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OZET

MPO, ABCB1 ve MnSOD Gen Polimorfizmlerinin Meme Kanserli Hastalarda

Kullamilan Anthracycline Tedavisine Etkisinin Arastiriimasi

Amag: Antrasiklinler yiiksek antineoplastik aktiviteleri nedeniyle meme kanseri
tedavisinde en sik kullanilan ajanlardan biridir. Uygulanan bir ilacin farmakokinetigi ilag
alimi, atilim aktivasyon ve dagitim yapan genlerdeki genetik varyasyonlar tarafindan
degistirilebilir. MPO, ABCB1 ve MnSOD tedavi etkinligi, ilag etkilesimleri ve anti kanser
ilag metabolizmasi tizerinde etkili olan gen arasinda yer alir. Bu veriler dogrultusunda bu
¢alismanin amac1t MPO, ABCB1 ve MnSOD polimorfizmlerinin meme kanserli hastalarda
kullanilan antrasiklin tedavisine etkisini arastirmaktir.

Yontem: MPO, ABCB1 ve MnSOD polimorfizmleri igin 161 Antrasiklin tedavisi géren
meme kanserli kadin hastanin DNA oOrnekleri kullanilarak PCR-RFLP yontemi ile
genotipleme yapildi. Ayni1 zamanda hastalarin klinik verileri ile genotipler karsilastirildi.
Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 paket programi ile yapildi. Normal dagilima
uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile gruplar arasindaki farklilik student-t testi ve
Mann Whitney-U Testi ile kategorik degiskenler arasindaki iligkiler ise Ki-kare analizi ile
degerlendirildi. p<0.05 istatistiksel olarak onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.

Bulgular: Antrasiklin tedavisi goren meme kanseri hastalarinin %13.7'sinde niiks, %5'inde
ise ikincil bir kanser gelistigi ve % 4.3'linde kansere bagli 6liim oldugu tespit edildi. MPO
(rs2333227), ABCB1 (rs1128503, rs1045642) ve MnSOD (rs4880) polimorfizmlerle
meme kanseri niiks oranlar1 ve sag kalim arasinda bir iliski olmadig1 bulunmustur (niiks
icin p: 0.924, 0.636, 0.907, 0.358 ve sag kalim i¢in p:0.441, 1.000, 0.660, 0.074). MnSOD
(VV) genotipinin ise sag kalim ile iligkisi oldugu belirlendi (p=0.048). Ayn1 zamanda
meme kanseri hastalarinin  bazi klinik bulgularnt ile MPO, ABCB1 ve MnSOD
polimorfizmleri ile anlamli bir iliski gosterdigi bulundu.

Sonu¢: Elde edilen bilgiler 1s1§inda MPO (rs2333227) ve ABCB1 (rs1128503,
rs1045642) polimorfizmlerinin antrasiklin tedavisinin yanitina bir etkisinin olmadigi
MnSOD (rs4880) polimorfizmin ise tedaviye yanitta énemli oldugu bulunmustur. ileriki
caligmalarda hasta saymin arttirilmasi ve daha uzun takip sonucu daha net bilgilere
ulagilmasi, haplotip analiziyle genlerin birlikte davramis etkilerinin belirlenmesi ve
popiilasyonumuza 6zgili antrasiklin tedavisine yanitta SNP haritasinin olusturulmasi
hedeflenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, MPO, ABCB1, MnSOD, Anthracycline
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INGILIZCE OZET

The Investigation of the Effects of the MPO, ABCB1 and MnSOD Gene
Polymorphisms on Anthracycline Treatment in Breast Cancer Patients

Objective: Anthracyclines are one of the most commonly used agent in the treatment of
breast cancer due to their high antineoplastic activity. Pharmacokinetics of an adminestered
drug can be altered by drug intake, excretion activation and genetic variation in the genes
responsible for circulation. MPO, ABCB1 and MnSOD genes play roles in therapeutic
efficacy, drug interactions and anticancer drug metabolism. Based on these data, the
purpose of this study is to investigate effects of the MPO, ABCB1 and MnSOD gene
polymorphisms on anthracycline treatment in breast cancer patients.

Methods: Genotyping for MPO, ABCB1 and MnSOD polymorphisms from DNA samples
of 161 women with breast cancer treated with anthracycline was done by PCR-RFLP
method. Genotypes were compared with clinical data of patients by statistical analysis.
Kolmogorov-Smirnov test was performed for conformity of normal distribution, student’s
t-test and Mann Whitney-U test were used to evaluate differences among groups and chi-
square analysis was done for evaluation of relationship between categorical variables.
Results: The rate of recurrence was 13.7%, the rate of secondary cancer was 5% and the
rate of deaths were 4.3% in anthracycline-treated women with breast cancer. It was found
that there was no statically significant association between MPO (rs2333227), ABCB1
(rs1128503, rs1045642), MnSOD (rs4880) polymorphisms and the rate of recurrence and
survival (p values for recurrence: 0.924, 0.636, 0.907, 0.358 and p values for survival:
0.441, 1.000, 0.660, 0.074, respectively). Statistically significant association was found
between MnSOD (VV) genotype and survival (p=0.048). Also, there was significant
association between some clinical data of breast cancer patients and MPO, ABCBL1 and
MnSOD polymorphisms.

Conclusions: The results indicated that whereas the polymorphisms of MPO and ABCB1
genes not have an impact on the response of anthracycline therapy, MnSOD (rs4880)
polymorphism was found to be important in the response to the therapy. For further
studies, longer follow-up of larger population can offer more decisive results and the
combined effects of the genes can be determined by haplotype analysis. Also, the
establishment of population-specific SNP map in response to anthracycline therapy is
aimed in the future.

Key Words: Breast Cancer, MPO, ABCB1, MnSOD, Anthracycline
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1.GIRIS

1.1. MEME KANSERI
1.1.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Kanser hem gelismis hem de gelismekte olan {ilkelerde oOnde gelen Olim
nedenlerindendir. Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen neoplazi tiirii olup diinya
genelinde 2012 yilinda kadinlarda yaklasik 1,7 milyon vaka ve 521.900 6lim ile 6nde
gelen oliim sebebidir. Meme kanseri tek basina tiim kanser vakalarimin % 25'ni kadinlar
arasinda ise tim kanser Oliimlerinin %15'ini olusturmaktadir. Gelismis {ilkelerde
vakalarimin yarisindan liimlerin ise %38'den sorumludur.

1980 yillarda tarama yontemi olarak mamografinin yaygin olarak kullanilmasiyla
gelismis {ilkelerde meme kanseri tanisinin konmasinda artis saglanmigtir. Mamografi ile
tiimdrlerin erken teshis edilmesi ve tibbi tedavilerdeki gelismeler bati iilkelerinde 1990
yillarin sonuna dogru sag kalim oranini arttirmis ve bazi iilkelerde 6lim oranlarimi
diistirmiistiir (Althuis ve dig. 2005).

Uluslararas1 Kanser Ajanst (IARC) tarafindan yayimlanan Globocan 2012 verilerine
gore meme kanseri 2012 yilinda yaklasik 1.670.000 kanser vakasi ile kadinlarda en sik
diinyada ise en yaygin goriilen ikinci kanserdir. Cizim 1.1.'de goriildiigii gibi daha gelismis
bolgelerde 788.000 daha az gelismis bolgelerde ise 883.000 vaka ile her iki bolgede de
kadinlarda en sik goriilen kanser tiirtidiir.

Cizim 1.1. 2012 yilinda Diinya Genelinde Meme Kanserinin Tahmini Orani, Oliim ve
Yayginligi

Tahmin edilen say1 (bin) Hasta Oliim 5 yillik yayginlig1.
Diinya 1671 522 6232
Gelismis bolgeler 788 198 3201
Az gelismis bolgeler 883 324 3032
WHO Afrika bolgesi (AFRO) 100 49 318
WHO Amerika bolgesi (PAHO) 408 92 1618
WHO Dogu Akdeniz bolgesi (EMRO) 99 42 348
WHO Avrupa bolgesi (EURO) 494 143 1936
WHO Giiney-Dogu Asya bolgesi (SEARO) 240 110 735
WHO Bati Pasifik bolgesi (WPRO) 330 86 1276
IARC Uyesi(24 iilke) 935 257 3591
Amerika Birlesik Devletleri 233 44 971
Cin 187 48 697
Hindistan 145 70 397
Avrupa Birligi (EU-28) 362 92 1444

(7-http://globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_cancer.aspx)



Amerika'da 408.000, Avrupa 'da 362.000 ve Afrika'da 100.000 kiginin meme
kanseri oldugu bildirilmistir (Globocan 2012). Buna gore; Kuzey Amerika,
Avustralya/Yeni Zelanda, Kuzey ve Bati Avrupa'da yiiksek oranda goriiliirken, Orta ve
Dogu Avrupa, Latin Amerika ve Karayipler' de orta Afrika ve Asya'da diisikk oranda
goriilmektedir (Torre ve dig. 2015). Tiirkiye’de ise Globocan 2012 verilerine gore meme
kanseri oliim sikligr 51.990 olarak kaydedilmistir.

Meme kanserinin olim sikligina bakildiginda az gelismis bolgelerde ilk sirada
(324.000 olim, %14,3) gelismis bolgelerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada
(198.000 oliim, %15,4) diinyada ise biitiin kanserden kaynakli 6liimler arasinda (522.000
6liim) besinci sirada yer almaktadir (Globocan 2012).

1.1.2. Meme Kanserinin Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Meme kanserinin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte hastalik
etiyolojisinde tek bir etken yoktur. Hastaligin gelisiminde rol oynayan birgok faktor
bulunmaktadir. Bu faktorlerin bazilar1 degistirilebilen bazilar1 ise degistirilemeyen risk

faktorleri olarak siniflandirilabilir.
1.1.2.1. Degistirilemeyen Risk faktorleri

Yas: Meme kanserinde en 6nemli bagimsiz risk faktorii olup goriilme siklig yasla birlikte
artar. 55 ve Ustii yaslarda 3 kisiden 2’sinde invaziv meme kanseri goriiliirken 45 yasindan
kiiciik kadinlarda yaklastk 8 kisiden 1’inde invaziv meme kanseri goriilmektedir

(http://www.cancer.org/acs/groups/cid/documents/webcontent /003165-pdf.pdf ).

Cinsiyet: Meme kanseri genellikle kadinlarda goriilen bir kanserdir. Bunda &strojen ve
progestron hormonlarmin rolii biiyliktiir. Meme kanseri kadinlarda erkeklerden 100 kat
daha yaygindir (http://www.cancer. org/acs/groups/ cid/documents/webcontent /003165
pdf.pdf, Jemal ve dig. 2010).

Ailede Meme Kanseri Oykiisii: Bir kadinin ailesinde meme kanseri oykiisii varsa
kendisinin de meme kanseri olma riski yiiksektir. Bu risk; anne, kiz kardes ve kiz1 gibi
birinci derece akrabalarinda meme kanseri olmas1 meme kanseri riskini 1.8 kat, iki veya
daha fazla birinci derecede akrabada meme kanseri goriilmesi bu riski 2.9 kat arttirir.

Akrabalarinda erken yasta meme kanseri ortaya ¢ikmigsa goriilme riski ¢ok daha yiiksektir.



Meme kanseri 30 yasindan Once goriilmiisse risk 2.9 kat, 60 yasindan sonra goriilmiisse

risk 1.5 kat artar (Lancet 2001).

Kisisel Meme Kanseri Oykiisii: Meme kanserine yakalanmis bir kisinin ayn1 memesinin
farkli bir bolgesinde veya diger memesinde kanser goriilme riski normal popiilasyona gore
3-4 kat daha yiiksektir (http://www. cancer.org/ acs/groups/cid/documents/ webcontent
/003165-pdf.pdf, Giilliioglu 2008).

Irk ve Etnik Yapi: Beyaz kadinlarin Afrikali-Amerikali, Hispanic ve Asyali kadinlara
nazaran meme kanserine yakalanma olasiligi daha yiiksektir. Fakat Afrikali-Amerikali
kadinlarda geng yasta daha agresif ve daha ileri evre meme kanserine yakalanma olasilig
daha yiiksek olup meme kanserine bagli yasamini yitirme riski daha fazladir. Bunun nedeni
tibbi bakimin yetersizligi, mamografiye ulasimin azlig1 ve beslenme gibi yasam tarziyla

ilgili olabilmektedir (http://www.breastcancer.org/risk/factors/race_ethnicity).

Yogun meme yapisi: Genetik bir 6zelliktir (Silva ve dig. 2005). Meme dokusunda
glandiiler dokunun fazla yag dokusunun ise az olmasi mamografinin duyarliligin
azaltmakta ve kii¢iik tiimorlerin tespitini zorlastirmaktadir. Memenin %60-75 ve daha fazla
yogun meme yapisina sahip olan kadinlarda riskini 4-6 kat arttirmaktadir (Boyd ve dig.

2007).

Adet Diizeni: Menopoz yasi artttkga meme kanser riski artmaktadir. Erken adet gérme
riski arttirirken erken menopoza girme riski azaltir. Cogu kadin 45-54 yaglar1 arasinda
menopoza girer. Meme Kkanseri riski ayni yastaki postmenopozal kadinlardakinden
premenopozal kadinlarda yaklasik % 40 daha yiiksektir (Collaborative Group on Hormonal
Factors in Breast Cancer 2012).

Genetik Faktorler: Meme kanserlerinin %5 ile %10'nu kalitsal olup anne veya babadan
aktarilan mutasyonlardan kaynaklanir. BRCA1/BRCA2, TP53 ve PTEN genleri ailesel
meme kanserinden sorumlu olan en 6nemli genlerdir (Kogak ve dig. 2011).

BRCA1 ve BRCA2 genleri, BRCA1 geni 17. kromozom {izerinde q12-21 lokusunda,
BRCAZ2 geni ise 13. kromozomun g12-13 lokusunda yer alir. Bu genlerde meydana gelen
mutasyonlar sonucu DNA hasar1 tamir edilememekte ve kansere yol agmaktadir. Meme
kanserine yatkinlik genleri olan BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki kalitsal mutasyonlar
genel popiilasyonda olduk¢a nadir fakat tiim kadin meme kanserlerinin %5-10, erkek

meme kanserlerinin yaklasik %5-20 ve ailesel meme kanserlerinin  %15-20'den



sorumludur  (http://www.cancer. org/acs/groups/ content/@research/ docum ents/
webcontent/acspc-042151.pdf.). Mutasyonlar BRCA-1 geninde daha az, BRCA-2
geninde daha fazla goriilmektedir (Tryggvadottir ve dig. 2003).

TP53 geni, 17. kromozomun 1713 lokalize olan ve p53 transkripsiyon faktoriinii kodlayan
bir timor siipresor gendir (Ebner ve dig. 2010).

PTEN geni, 10. kromozomun 10qg22-23'te lokalize olan, apoptoz, metastaz ve hiicre
dongiisiinlin  diizenlenmesinde rol oynayan tiimoOr siipressér olarak tanimlanan ilk
fosfatazdir. Otozomal dominant gegisli bu sendrom meme kanserinde yiiksek bir risk
faktoriidiir. Somatik meme karsinomlarinin %30-40 PTEN kayb1 ve %5'inden daha azinda
somatik gen icindeki bolgelerde mutasyon goriiliir (Zhang ve dig. 2013, Ergiil ve Sazci
2001).

Benign Meme Hastaliklari: Proliferatif olmayan, Tipik ve Atipik Proliferatif Lezyonlar
olmak tizere 3 gruba ayrilir. Proliferatif olmayan meme hastaliklar1 meme kanseri riskini
etkilemezler ya da risk ¢ok diisiiktiir (Yavuz ve Dolgun 2015, Worsham ve dig. 2007).
Tipik proliferatif meme hastaliklar1 ve atipik proliferatif meme hastaliklarinin her ikisi de

meme kanseri riskini arttirmaktadir (Yavuz ve Dolgun 2015).

Lobiiler Karsinoma in Situ: Bu tip kanserlerin ortaya ¢ikis nedeni daha ¢ok kadinsal
hormonlarla iliskilidir. Bu nedenle siklig1 gesitlilik gosterir. invaziv lobiiler karsinom erken
menars yasi, ge¢ menopoz ve ilk dogumun ge¢ olmasi ile yakindan iligkilidir (Dossus and
Benusiglio 2015). Lobiiler karsinoma in situ olan kadinlarda meme kanseri goriilme riski
diger bireylerden 7-11 kat fazladir (http://www.cancer.org/acs/groups/cid/ documents/
webcontent /003165-pdf.pdf).

Radyasyona Maruz Kalmak: Iyonize radyasyona maruz kalmak genel popiilasyon da
meme kanser igin bir risk faktoriidiir. Cocukluk veya ergenlik doneminde radyasyona
maruz kalma yetiskin donemde kalmaktan meme kanseri riskini daha da arttirmaktadir

(Pijpe ve dig. 2012).
1.1.2.2. Degistirilebilir Risk faktorleri

Gebelik ve Dogum Oykiisii: Gebelik meme kanseri riski iizerinde ¢ift bir etkiye sahiptir.
Kisa siireli bir artigin ardindan uzun siireli bir koruma saglar. Meme kanseri riski dogumla
yakindan iligkili olup gebelik esnasinda risk azalir yaklasik olarak dogumdan 1 yil sonra

artar. Meme kanseri tizerindeki gebelik etkileri 2 y1l devam etmekte ve dogumu takiben 5-



10 yil igerisinde meme kanseri riskinde gegici bir artig goriilmektedir. Hamilelik ve
emzirme doneminde meydana gelen meme kanserleri dogumdan 5-10 yil sonra farkli

biyolojik 6zelliklere sahiptir (Johansson ve dig. 2015).

Oral Kontraseptif Kullanimi (OK): Onceden kullanmis ve hala kullanmakta olanlarda
meme kanseri risk artigi ile baglantilidir. Analiz sonuglarina gére kombine OK kullanimi
meme kanser riskini %24 arttirmakta hormonal OK kullanim: ise meme Kkanser riskine
katkida bulunmaktadir (Kumle ve dig. 2002).

Hormon Replasman Tedavisi (HRT): Menopoz sonrasi kullanilan hormonal ilaglardir.
Ostrojen ve androjen seviyelerinin yiiksek olmas1 meme kanser riskini arttirmaktadir. HRT
'nin kullanimi ile esey hormanlarinin seviyesi yiikselir ve meme kanseri riski artar. HRT

birakildiktan 5-7 y1l sonra meme kanser riski normale doner (Pizot ve dig. 2015).

Laktasyon: Emzirme %12-29 rolatif risk azalmasi ile meme kanseri riskini azaltmaktadir
(Weiss ve dig. 2014).

Alkol Kullanimi: Cogu calismada alkol tiiketimi ve meme kanseri arasindaki baglanti
rapor edilmistir. 38 epidemiyolojik ¢alismay1 igeren meta-analizde giinde 1 tane igki iginler
de risk 1.1, 2 tane icenlerde 1.2, 3 ve daha fazla sayida i¢enlerde ise risk 1.4'tiir. Tiiketilen

miktar arttik¢a risk artmaktadir (Boyle ve Boffetta 2009).

Obesite: Menopoz sonrast meme kanseri i¢in risk faktoriidiir. Cok sayida epidemiyolojik
calismada Dogu Asya, Afrikali-Amerikali ve beyaz kadinlarda obezite ve meme kanseri

riski arasinda pozitif iligskinin oldugu bildirmistir (Suzuki ve dig. 2013).

Fiziksel Aktivite Azh@: Fiziksel aktivitenin meme kanseri riskini azalttigi gosterilmistir.
Bazi ¢alismalarda bilingli sekildeki kilo kaybi1 6zellikle menopoz sonras1t meme kanseri ve

olasi diger kanserlerde riski azalttig1 gosterilmistir (Lawrence ve dig. 2012).
1.1.2.3. Etkileri Belirsiz Olan Risk Faktorleri

Beslenme: Yetiskin donemdeki kilo alimiin menopoz sonrasi kadinlarda meme kanseri
gelisimi ile iliskili oldugu ve yag asitlerinin meme kanseri riskini etkiledigi gosterilmistir.
Ayrica karbonhidratlar ve karbonhidrat yapisinin insiilin ve glikozun plazma seviyeleri ile
insiilin direncini etkileyerek meme kanseri gelisiminde potansiyel bir risk olusturdugu

gosterilmistir (Chajés ve Romieu 2014).


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0959804915010205
http://cancerres.aacrjournals.org/search?author1=Marisa+Weiss&sortspec=date&submit=Submit
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378512213003149
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378512213003149

Sigara Kullanimi: Erken yasta ve ilk dogumdan once sigara kullanimmin meme

kanserinde potansiyel bir roliiniin oldugu gosterilmistir (Gaudet ve dig. 2013).
1.2. MEME KANSERININ BiYOLOJIK OZELLIKLERI

Meme kanseri heterojenik bir hastalik olup hastaligin olusumu ve gelisiminde

bir¢ok hormon ve biiyiime faktorii rol oynamaktadir.

1.2.1. HORMONAL KONTROL

1.2.1.1. Ostrojen reseptorii: Steroid hormon ve ostradiol meme kanseri olusumunda
onemli bir rol oynar. Cogunlukla 6strojen ve dstrojen reseptoriine (ER) bagli olarak baslar.
Bu nedenle meme kanseri kadinlarda erkeklerden 100 kat daha fazla ortaya ¢ikmaktadir
(Karakus 2010, Santen ve dig. 2007).

Meme kanserinde luminal A ve liminal B tipi tiimoérler yaygin olup meme
kanserlerinin %70'den daha fazlasinda ER pozitiftir. ER, o ve B alt olmak tiizere iki alt tipi
bulunan bir proteindir. ERa; kemik, rahim, meme bezi, karaciger ve adipoz dokuda ERp
iIse yumurtalik, meme bezi ve bagirsak sisteminde ifade edilir. ER saperon 90 1s1 sok
proteini ile kompleks seklinde hiicre sitoplazmasinda bulunur. ER-ligand kompleksi
cekirdege tasinir ve transkripsiyonu diizenleyici elementlerle etkileserek hedef genin
Ostrojen cevap elementine (ERE) baglanarak mRNA transkripsiyonunu aktive eder. ER
angonistleri olarak hareket eden molekiiller 6strojene duyarli meme karsinoma hiicrelerinin
cogalmasini uyarir (Heger ve dig. 2014).

ER (+) meme kanseri hiicrelerinde 6strojen ER'yi aktive ederek hiicre siklusundaki
G1-faz1 kisaltip hiicrenin daha fazla boliinmesine ve hiicre ¢ogalmasinin artmasina sebep
olur. Hiicre boliinmesinin artmasi da mutasyon riskinin yiikkselmesine yol agar (Santen ve
ark. 2009).

1.2.1.2. Progesteron Reseptorii: Progesteron rahim, yumurtalik, meme bezi ve beyinde
esas olarak ta normal disi iiremesinde ¢ok onemli bir rol oynar. Cok sayida hiicresel
yolakta yer almasi fizyolojik olarak ne kadar karmasik oldugunu gostermektedir.
Progesteron normal meme gelisiminde lobular-alveol yapilarin olusumunu yonlendirir ve
aynt zamanda siit protein Sentezinin modilasyonu ile memede farklilasmay1
etkilemektedir. Endometriyumda ise glandiiler farklilasma ve glikojenolizde rol oynar.
PRA ve PRB olmak iizere fonksiyonel olarak farkli iki protein formu vardir. PR ligand ile

aktive olan niikleer transkripsiyon regiilator ailesinin bir tiyesidir. PR bir tane merkez DNA
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baglama domeini ve bir karboksil-terminal ligand baglama domeininden olusur (Graham
ve Clarke 2002)

1.2.2. METASTAZ, FARKLILASMA VE MEME KANSERINiN GENETIiGi

Meme kanseri olusumunda farlilasma ve metastaz gibi birbirinden farkli iki
metabolik olay rol oynamaktadir. Ayrica meme kanseri hiicre biiylimesi ve gelisiminde rol

oynayan hiicresel olaylarin genetik degisimleri sonucu ortaya ¢ikar.

1.2.2.1. E-Kadherinler: E-kadherin molekiilleri membran disinda ve hiicrelerarasi temas
noktalarinda bulunan ve hiicreler arasi haberlesmeyi saglayan bir protein smnifidir. E-
kadherin, meme kanseri i¢in prognostik belirleyici olarak kullanilan timér baskilayict bir

proteindir (Baranwal ve Alahari 2009).

1.2.2.2. Plasminojen Aktivatérleri: Urokinaz plazminojen aktivatdr, kanser invazyon ve
metastazinda 6nemli rolii olan serin proteazdir. Urokinaz plazminojen aktivator sistemi
plazminojen aktivatorii (UPA) ve plazminojen aktivator onleyicileri ( PAIS) olmak {izere iki
serin proteazdan olusur. UPA ve PAI-1 meme kanseri olan hastalar icin uygun tedavi
se¢iminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Lenf nodu negatif meme kanserinde uPA ve PAI-1
yiiksek konsantrasyonlarda ise adjuvan kemoterapi yararlidir ancak her iki protein seviyesi

diistikse tedavi uygun degildir (Tang ve Han 2013).

1.2.2.3. Matriks Metalloproteinazlar (MMP): Matriksinler olarak bilinen MMP ¢inko
bagimli enzimlerdir. Temel mekanizmasi kolajen, jelatin, fibronektin, vitronektin ve
laminin gibi hiicre dis1 matriks (ECM) elemanlarinin degredasyonunu saglamaktir. Insanda
23 gesit MMP vardir. MMP meme kanserinde onemli bir rol oynar. Bunlar meme
kanserinin birincil tan1 ve prognozunun tahmin edilmesinde, hastaligin degerlendirilmesi,
timor niiksti, diger bolgelere tiimor hiicrelerinin yayilip yayilmamasinda ve terapotik

sonuglar bakimindan 6nemlidir (Koujan ve dig. 2015).

1.2.2.4. Integrinler: Hiicre stroma ve etkilesiminde rol oynarlar. o ve B alt birimlerinden
olusurlar. Integrinler meme kanserinde prognostik faktér olarak kullanilmaktadir. Insan
kanserlerinde integrinlerin regiilasyonunun artmasi ¢ogunlukla koétii prognozu gosterir.
Meme kanseri heterojen bir kanser olmasina ragmen av integrinler diger proteinlerin yan

sira prognositik marker olarak tanimlanmistir (Taherian ve dig. 2011).


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006291X09006883
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006291X09006883

1.2.3. MEME KANSERINDE ETKiLi ONKOGENLER

Meme Kkanseri, hiicre biiylimesi ve gelisimini saglayan o6nemli hiicresel yollari
etkileyen genetik degisimler sonucu meydana gelen siirekli ve kontrolsiiz ¢ogalmasidir.
Onkogenlerin olusmasina onciiliikk eden genlere proto-onkogen adi verilir. Bu genler diger
genleri uyaran traskripsiyon faktorlerini kodlayarak hiicrenin normal bir sekilde
cogalmasimi denetleyen sinyal yollarinda gorev alan genlerdir. Onkogenler ise proto-
onkogenlerin mutasyona ugramis seklidir. Proto-onkogende olusan bir mutasyon sonucu
gen yapisinin  degismesine dolayisiyla gen dirlin  yapisinin  degisimiyle hiicre
boliinmesindeki kontroliin kalkmasi ile sonuglanarak anormal hiicre ¢ogalmasi ve timor

olusumuna neden olur.
1.2.3.1. Biiyiime Faktorii Reseptorleri

a) Epidermal Biiyiime Faktor Reseptorii (EGFR): Hiicre membran reseptorii olup
EGFR, HER2, HER3 ve HER4’den olusur. HER2 meme kanserlerinde %20-25 oraninda
asir1 sekilde eksprese oldugu goriilir. Bu nedenle meme kanseri tedavisinde hedeftir.
EGFR agir1 eksprese oldugu meme kanserleri klinik olarak kétii sonuglari olan daha biiyiik
timorlii ve kot prognozla iliskilidir. EGFR'nin gogunlukla tiglii-negatif meme kanseri
(TNBC) ve ozellikle agresif inlamatuar meme kanserlerinde asir1 eksprese oldugu goriiliir.
EGFR ve Her2'nin her ikisinin de ekspresyonunun &strojen reseptor (ER) durumu ile ters
iliskili oldugu bildirilmistir (Masuda ve dig. 2012).

b) CerbB-2 (HER2/Neu): HER-2/Neu onkogeni (cerbB-2/p185) 17. kromozomun kisa
kolunda (17921) lokalizedir. Hiicre boliinmesi ve farklilasmasinda gorev alan
transmembran HER-2 glikoproteinini kodlar. Hiicre yiizeyindeki HER-2 reseptorii diisiik
seviyede eksprese olurken onkojenik bir transformasyon sonucu gen amplifikasyonu ve
HER-2 proteinin membran ekspresyonu artar. Bu nedenle meme kanserlerinde énemli bir
prognostik belirtegtir. Meme kanserlerindeki neoplastik hiicrelerin %10-40’inda HER-2
gen amplifikasyonu veya proteinin asir1 ifade edildigi bildirilmistir. Invaziv meme
karsinomlarinin yaklasik %20’sinde HER-2 gen amplifikasyonu ya da bu genin protein
irtiniinlin fazla {iretilmesine rastlanmaktadir. Bu genin kopya sayist ne kadar fazlaysa
tiimor siddetinin de o kadar yiiksek oldugu da gdsterilmistir (Oztiirk 2006, Eliyatkin ve
dig. 2013).



1.2.3.2. Sinyal Iletimi Tle Tliskili Niikleer Onkogenler

c-Myc: c-myc geni kromozom 8q24’e iizerinde yer alan transkripsiyon faktorii olarak
gorev yapan bir c¢ekirdek proteinini kodlar. Bu fosfoprotein hiicrenin biiylimesini,
¢ogalmasini, metabolizmasini, farklilagsmasini ve apoptozisin bazi1 asamalarini kontrol eder.
c-myc regiilasyonun bozulmasi meme kanseri gelisimine ve ilerlemesine neden olabilir.
Meme kanserinde c-myc regiilasyonunun bozulmasi; gen amplifikasyonu, transkripsiyonel
diizenleme, onkogenik yolaklarin aktivasyonu ve timor baskilayict gen kaybi ile iliskili
olan mRNA ve protein stabilizasyonu gibi ¢ok sayida mekanizmay1 kapsamaktadir. MYC
ornegin siklin E/CDK?2 gibi alt hedeflerin aktive edilmesi ve sikline bagimli kinaz (cdk)
inhibitori p21Cipl'i baskilayarak G1-S gecisini kontrol eder (Xu ve dig. 2010).

1.2.3.3. Siklinler, Sikline Bagimh Kinazlar Ve inhibitorleri

Siklinler, sikline bagimli kinazlar (CDK) ve inhibitérleri (CDKI) hiicre dongiisiinii
kontrol eden proteinlerdir. Siklin D1, CDK'ya baglandiktan sonra E2F transkripsiyon
faktorlerini serbest birakir ve retinoblastoma proteini olan RDb'yi fosforilleyerek hiire
siklusunun G1-S fazinda ilerlemesini saglar. Siklin D1 geninin meme, kolon ve prostat gibi

cesitli kanserlerde asir1 sekilde ifade edildigi goriilmiistiir (Zhong ve dig. 2010).
1.2.4. MEME KANSERINDE ETKIiLi TUMOR BASKILAYICI GENLER

1.2.4.1. P 53: Meme Kkanserlerinin yaklasik %601nda p53'te nokta mutasyon oldugu
gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda meme kanserinde p53 proteinin asir1 iiretiminin kot
prognoz, yiiksek tiimor derecesi, yiiksek proliferasyon indeksi, andploidi, ER ve PR
yoklugu ile iligkili oldugu gosterilmistir (Oztiirk 2006).

1.2.4.2. Mutant ataxia-telengiectasia geni (ATM): 11. kromozomda 11022-g23
bolgesinde lokalize olmustur. Ataksi telanjiektazi olan kisilerin olmayanlara gore kanser
gelistirme riski yiiksektir. Heterozigot ATM mutasyonlar1 tasiyan kadimnlarin meme

kanserine yakalanma riskinin 3.8 oldugu bildirilmistir (Mangone ve dig. 2015).

1.3. MEME KANSERINDE KLIiNiK BULGULAR VE EVRELEME

Meme kanserinin belirtileri hastalifin viicuttaki yayilim derecesine ve kisiden
kisiye gore farklilik gostermektedir. Meme kanserinin heterojen karakterli olusu tanida,

tedavide ve takip sirasinda mutlaka dikkate alinmalidir. Meme kanserli kadinlarin
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%70'inde ilk karsilagilan bulgu memede agrisiz ve sert bir kitlenin olugudur. Meme
kanserinde esas olarak;

* Tiim6r memede asimetri olusumuna neden olabilir.

* Memede tiimor biiylimesiyle Cooper baglar1 kisalir ve derinin ¢ukurlagsmasina neden
olur.

* Timor hiicreleri meme asiniislerini saran lenf damarlarina girerek burada artmalar
sonucu lenf damarlarinda daralmaya ve lenfatik akimi yavaslamasina deri ve deri alti
dokunun asir1 beslenmesine ve kalinlasmasina sebep ve kil folikiillerinin ice ¢ekilmesiyle
deri portakal kabugu seklinde goriiliir.

« Kanli veye kansiz tek tarafli tek porustan ve spontan olarak meme bas1 akintis1 goriiliir.

« Inflamasyon veya enfeksiyon bulgulariyla ortaya ¢ikan meme derisi kizarik, lokal 1s1,

hassasiyet ve agri vardir (Topuz ve dig. 2003).

1.3.1. Meme Kanserinde Evreleme

Evreleme hastalarin hastaligin yayilma derecesine gore gruplara ayrilmasi olup her
hasta i¢in en uygun tedavi programinin belirlenmesinde, prognoz tahmininde ve farkl
tedavi programlarmin sonuglarinin karsilagtirilmasinda kolaylik saglar (Alican 2007).

Meme Kanserinde Evreleme i¢in Amerikan Kanser Komitesi’nin (AJCC) 2010
yilinda giincellenen tiimér, nod ve metastaz (TNM) sisteminin 7. versiyonu (Cizelge 1.6.)

kullanilmaktadir. Meme kanserinin evrelemesi klinik ve patolojik olarak yapilir.

Klinik evreleme: Fizik muayene ve goriintiileme yontemleri kullanilarak yapilan patolojik

degerlendirme asamalarini i¢eren evrelemedir.

Patolojik Evreleme: Klinik evrelemenin yaninda cerrahi materyalin makroskopik ve

mikroskobik incelemesi sonucu yapilan evrelemedir (Haydaroglu 2015).
TNM evreleme sisteminde;

Primer tiimor durumu (T): (Timor) Meme kanserinde tiimér biiyiikligiiniin giderek
artmast T1, T2 ve T3 olarak gosterilir. T4 ise, tiimoriin toraks duvarini veya deriyi sarmasi

durumudur (Cizelge 1.2).

Lenf bezlerinin durumu (N): (Node) N1 aymi yondeki aksillada mobil lenf bezlerinin
olmasi, N2 birbirine ya da baska yapilara fikse olan lenf bezlerinin olmasi ve N3 ise ayni

yondeki mammaria interna lenf bezlerinde metastaz olmasi durumudur (Cizelge 1.3) .

10



Uzak metastaz durumu (M): MO, uzak metastaz yok anlamima gelirken M1 uzak

metastaz var anlamina gelir (Cizelge 1.5) (Alican 2007).

Cizelge 1.2. AJCC’nin meme kanseri i¢in yayinladigi TNM smiflamasinin 7. versiyonunda
T evrelemesi

Primer Tiimor (T)

TX Primer tiimdr degerlendirilemiyor

T0 Primer tiimdre ait bulgu yok

T1 Timoriin en biiyiik boyutu < 20mm

T2 Tlimo6riin en biliylik boyutu > 20 mm < 50 mm
T3 Tlimoriin en biiylik boyutu > 50 mm

T4 Tiimor herhangi bir boyutta

Cizelge 1.3. AJCC’nin meme kanseri i¢in yaymladigi TNM siniflamasinin 7. versiyonunda
klinik N evrelemesi

Bolgesel lenf nodlari (N)
Klinik

NX Lenfnodlar degerlendirilemiyor
NO Lenfnodlarin da metastaz (-)
N1 Diizey I ve II aksiller lenf nodlarinda hareketli metastatik lenf nodlar:

Cizelge 1.4. AJCC’nin meme kanseri i¢in yaymladigt TNM simiflamasmin 7.
versiyonundaki patolojik N evrelemesi

Bolgesel lenf nodlar1 (N)
Patolojik (pN)

pNX Lenf nodlar1 degerlendirilemeyen

pNO Histolojik olarak lenf nodlarin da metastaz yok yada izole tiimor hiicresi
belirlenemeyen

pN1 Mikrometastaz, 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz, ve/veya internal

mammaryan lenf nodlarinda klinik olarak belirlenemeyen, internal
mammaryan lenf nodlarinda metastaz

pPN2 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodlarinda metastaz
yok klinik olarak belirlenen internal mammaryan lenf nodlarinda metastaz
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Cizelge 1.5. AJCC’nin meme kanseri i¢in yayinladigt TNM smiflamasinin 7.
versiyonundaki M evrelemesi

Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastaza ait klinik veya radyolojik bulgu (-)

M1 Klinik ve radyolojik olarak tespit edilen uzak metastaz ve/veya histolojik
olarak 0,2 mm’ den biiyiik uzak metastaz

Cizelge 1.6. AJCC’nin meme kanseri icin yaymnladigt TNM siniflamasinin 7.
versiyonundaki TNM evre siniflar

Evre T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A T1 NO MO
Evre 1B T0 N1 MO
Tl N1 MO
Evre 11A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre 11IB T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre I11A TO N2 MO
Tl N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre 111B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre 1IC Herhangi bir T N3 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M

Evre 0: Karsinoma in situ
Evre I: Lokalize karsinoma

Evre II: Sinirli lokal yayilma ya da sinirli rejional lenf bezi metastazi goriiliir
Evre III: Daha fazla lokal yayillma ya da daha ileri derecede rejional lenf bezi metastazi
goriliir

Evre IV: Uzak metastaz goriiliir (Alican 2007).
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1.3.2. Meme Kanserinde Molekiiler Siniflama

Meme tiimérleri, DNA mikroarray ve gen ekspresyon analizleri sonucunda Luminal
A, Luminal B, HER 2 pozitif ve “Triple Negatif Meme Kanseri” (TNMK) olmak {izere 4

farkl1 tiimor alt tipi tanimlanmastir.

Luminal A alt tipi: ER ve/veya PR(+) HER2(-) olup Ki 67 diisiik olan tiimorlerdir.
(Haydaroglu 2015).

Luminal B alt tipi: ER ve/veya PR(+), HER-2(+) yada (-) olabilen Ki 67 degeri yiiksek
olan tiimérlerdir (Haydaroglu 2015).

HER-2 pozitif alt tip (Non Luminal): ER ve PR(-), HER-2(+) olup Ki-67 yiiksektir
(Haydaroglu 2015).

Triple Negatif Alt Tip: ER(-), PR(-) ve HER-2(-) 6zellik tasidigindan tiglii negatif olarak
adlandirilan tiimorlerdir. Tim meme kanserlerinin %10-20’sini olusturan, klinik olarak
agresif 6zellik gosteren heterojen bir gruptur. Tedavide kemoterapiye yanit verirler (Pala
ve dig. 2012).

1.3.3. Meme Kanserinin Patolojisi

Herhangi bir timorii histopatolojik olarak siniflandirmak tiimériin morfolojik
ozelliklerini tanimlamanin yani sira o tiimor grubu igerisindeki biyolojik, klinik ve
prognostik farkliliklarin da belirlenmesini saglamaktadir. Meme karsinomlar1 histolojik
olarak in situ ve invaziv olarak smiflandirilir. In situ karsinomda malign epitelyal hiicreler
bazal membranla gevrili duktus ve asinuslarin i¢inde bulunurken invaziv karsinomda
neoplastik hiicreler bazal membran1 asarak stromaya invaze olurlar. Giinlimiizde meme
karsinomlarinin histolojik siniflamasinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan 6nerilen

siniflama kullanilmaktadir (ilvan 2006).
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Cizelge 1.8. Meme kanserinin histolojik siniflamasi (WHO siniflamast)

1. In situ karsinom

- In situ duktal karsinom
- In situ lobuler karsinom
2. Invaziv karsinom
- Invaziv duktal karsinom
- Invaziv lobuler karsinom
- Tubuler karsinom
- Invaziv kribriform karsinom
- Mediilller karsinom
- Miisin6z karsinom
- Invaziv papiller karsinom
- Invaziv mikropapiller karsinom
- Apokrin karsinom
- Sekretuar (juvenil) karsinom
- Adenoid Kistik karsinom
- Metaplastik karsinom
- Noroendokrin karsinom

- Inflamatuar karsinom

in Situ Duktal Karsinom (DKIS): Memenin duktuslarinda smirli epitelyal hiicre
proliferasyonu artmis olan ve invazyon oOzelligi gostermeyen neoplastik lezyonlardir.

Meme tiimorlerinin %20’sinden fazlasini olusturmaktadir (Cutuli ve dig. 2014).

in Situ Lobiiler Karsinom (LKIS) : Hiicreler lobiiler iginde monomorfiktir. LKIS her iki
memede kanser gelisimi agisindan risk artiginin tespit edilmesinde énemlidir (Tuzlal ve
dig. 2014).

Invaziv duktal karsinom: En fazla gériilen invaziv meme karsinom gesididir.

Invaziv lobuler karsinom: Lobiiler karsinom mamografi ile belirlenemeyen kiigiik komsu

dokuya sinsi bir sekilde infiltrasyon gosteren kanserlerdir (Sayek 2013).
1.4. MEME KANSERINDE PROGNOSITIK VE PREDIKTIiF FAKTORLER

Meme kanseri kadinlar arasinda en ¢ok goriilen malign timdr olup tedavisinde

siklikla adjuvan kemoterapi kullanilmakta ve meme kanseri mortalitesi azalmaktadir.
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Meme kanserinin heterojen bir hastalik olmasi nedeniyle hastalarin ¢ogu tedavinin
yararindan ¢ok zarar gormektedir. Uygun tedavi yOnteminin seg¢ilmesi ile hastalarin
gereksiz toksisiteye maruz kalmasinin onlenmesi i¢in prognositik faktorlerin belirlenmesi
onemlidir. Prognositik faktorler, tedaviden ayri olarak, tani sirasinda hastaligin klinik
durumla ilgili bilgi saglar. Prediktif faktorler ise, tiimoriin tedaviye cevap verip

vermedigini gosterir (Sayek 2013).

Aksiller Lenf Nodu Tutulumu: Prognositik faktorlerin en Onemlisi aksillanin nasil

oldugudur, eger hastanin aksilla lenf bezleri negatif ise timdoriin biiyiikliigii ¢cok dnemlidir

(Alican 2007).

Tiimér Boyutu: Lenf nodu tutulumu ve hastaligin prognozu arasinda bir baglant1 vardir.

Tiimér capi biiyiidiikce yasam siiresi de azalmaktadir (Oksiiz 2015).

Tiimor Derecesi: Nottingham Degerlendirme Sistemi (NGS) olarak bilinen-Bloom-
Richardson derecelendirme sistemi Nottingham (Elston-Ellis) tarafindan giiniimiize
modifiye edilen ve en ¢ok kabul goren sistemdir. Histolojik tiimor derecesi timor
dokusunun farklilasma derecesine dayanir. Bu sistemde tiimoriin niikleer 6zellikleri, tiibiil
formasyonunu ve mitoz sayisini degerlendirerek tiimoriin farklilagma derecesini grade I

1yi, grade II orta ve garde III kotii olarak degerlendirir (Rakha ve dig. 2010).

Tiimoériin Histolojik Tipi: Meme kanser tiimorleri farkli morfolojik 6zelliklere sahiptir.
Iyi ve kotii prognozlu olmak iizere 2 gruba ayrilir. Tiim meme kanserlerinin %70’inden
fazlasini Invaziv duktal karsinom, %10'nu ise invaziv lobiiler karsinom olusturur. Daha iyi
prognoza sahip ve daha az metastaz yapan tubuler, miisinéz, papiller ve mediiller alt tipler
daha nadir goriiliir. Metaplastik, indiferansiye alt tiplerin ise daha kétii prognozlu oldugu

gosterilmistir (Oksiiz 2015).

Lenfovaskiiler Invazyon: Meme tiimériiniin cevresindeki kan ve lenfatik damarlar
prognoz agisindan Onemlidir. Lenfovaskiiler invazyon peritimoral alanda morfolojik
olarak tespit edildiginde meme kanseri dahil olmak iizere birgok solid tiimorlerde
metastatik potansiyelin bir gostergesi olarak kabul edilir ve kotii prognozla iliskilidir.
(Aleskandarany ve dig. 2015).

Hormon  Reseptorleri:  Tedavinin  belirlenmesinde  meme  karsinomlarinda

immiinohistokimyasal yontemle hormon reseptdor durumuna bakilmaktadir. Diinyadaki

15



meme kanserlerinin biiylik bir kisminda hormon reseptorii pozitiftir. Meme kanseri olan
kadinlarin yaklagik %60-%70 ostrojen reseptorii (ER) pozitif, %65'inde de progesteron
reseptorii pozitiftir. Adjuvan endokrin tedavi hem gelismis hem de gelismekte olan
tilkelerde ER- ve / veya PgR- pozitif timorlii kanser hastalari i¢in en yaygin kullanilan son

derece etkili ve uygun bir tedavidir (Burstein ve dig.2014).

Ki-67: Ki-67 antijeninin yart émrii yaklasik 1, 1-5 saat olup hiicre boliinmesinde rol
oynamaktadir. Hiicre dongiisiiniin farkli fazlarinda farkli sekilde eksprese olur. Hiicreler
G1, S, G2 ve M sirasinda antijeni eksprese eder ancak dinlenme faz1 olan G0'da eksprese
etmezler. Saglikli meme dokusu Ki-67'yi diisiik seviyede ifade edebilir. Genellikle ER(-)
ve HER(2+) hiicrelerde eksprese olur. ER-pozitif hiicreler saglikli bir kisinin meme
dokusunda g¢ogalmazlar. Artan seviyeleri yiiksek dereceli lezyonlar, komedo nekroz ve
mikroinvazif varlig ile iliskilidir. Invaziv meme tiiméorlerinin %5-15"ini olusturan invaziv
lobiiler kanserlerde Ki-67 indeksi genellikle disiiktiir. Ki67 ve mitotik indeksin her ikisi de
hiicrenin ¢ogaldigin1 gosteren bir isarettir. Ki-67 seviyesinin %10-14'in iizerinde olmasi

prognoz agisindan yiiksek risk grubu oldugunu gosterir (Yerushalmi ve dig. 2010).
1.5. MEME KANSERI TEDAVISI
1.5.1. Cerrahi Tedavi Yontemleri

Meme kanserinin genel cerrahi tedavisindeki amag¢ kanser kitlesinin ¢evresindeki
normal doku ile birlikte kismen veya tamamen c¢ikarilmasidir. Bu islemle hastaligin
bolgesel tedavisi ve tiimoriin evrelendirilmesi yapilabilmektedir. Uygulanacak islem
tiimoriin biiyiikliigiine, yerine, hiicre Ozelliklerine ve hastaligin evresine gore farklilik

gostermektedir. Cerrahi tedavi yontemleri:

Lumpektomi; Timor kitlesinin gevresindeki 1-1,50 mm normal doku ile birlikte

uzaklastirilmasidir (Bayraktar 2015).

Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi; primer timdr alaninin lenfatik kanali boyunca yer alan ilk

lenf nodlaridir. Erken evreli meme kanser tedavisinde kullanilir.

Aksiler Lenf Nodu Diseksiyonu; sentinel nodda malignensinin tespitinin ardindan aksillar

insizyon islemi ile lenf nodlarmin uzaklastirilmasidir.
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Subkutan Mastektomi; meme dokusunun tamaminin deri ile beraber uzaklastirilmasiyla

meme basinin korunmasi seklindeki islemdir.

Basit Mastektomi; tiim memenin lenf nodu diseksiyonu uygulamadan uzaklastirilmasi

islemidir.

Modifiye Radikal Mastektomi; malignensinin yayilimini 6nlemek i¢in meme dokusu ve

aksiller icerigin uzaklastirilmasi iglemidir.

Radikal Mastektomi; timoriin bulundugu memenin tamami alttaki g6giis duvari

kaslariyla birlikte koltuk alt1 lenf nodlarinin uzaklastirildig: islemdir (Bayraktar 2015).
1.5.2. Radyoterapi

Meme kanserinin tim evrelerinde radyoterapi (RT) kullanilabilir. RT'de temel
ama¢ mikroskopik rezidiiel hastaligi ve multisentrik hastalik gelisimini 6nlemektir. RT
invaziv ve noninvaziv meme kanseri tedavisinde olduk¢a 6nemli olup DKIS tedavisinde
memenin korunmasi amaglanmaktadir. Meme koruyucu cerrahi (MKC) yoOnteminin
gelisimiyle RT kullanim1 da artmistir. Neoadjuvan kemoterapinin uygulandigi vakalarda
mastektomi uygulamasinin ardindan yanit tam olsa da adjuvan RT’ nin de uygulanmasi
gerektigi belirtilmektedir (Yildiz 2008).

1.5.3. Hormonal Tedavi

Niikleer ostrojen reseptorleri (ER) hormona bagli meme kanserlerinin endokrin
tedavisi i¢in 6nemli hedeflerdir. Hormonal tedavi endojen 6strojenlerin inhibisyonu SERM
veya selektif Ostrojen reseptor asagi diizenleyicilerdir. SERD selektif Ostrojen reseptor
modiilatorleri yoluyla ya da menopoz sonrasi kadinlarda adrenal androjenlerden &strojen
sentezini inhibe ederek ER'nin endojen Ostrojen aktivasyonunu bloke eder. Bu tedavinin

etkinligi meme kanseri hastalarinin biiyiik bir kisminda gosterilmistir (Cremoux ve dig.

2011).
1.5.4. Kemoterapi

Kemoterapi kanser hiicrelerini yok etmek veya bu hiicrelerin biiyiimesini kontrol
altina almak i¢in antikanser ilaglar kullanilarak yapilan tedavidir. Adjuvan kemoterapi ve

neo-adjuvan kemoterapi olmak tizere iki gruptan olusur.

17



Adjuvan Kemoterapi: Meme kanserinde adjuvan sistemik tedavi tani sirasinda meme
kanseri niiksiiniin engellemesinde mikrometastatik hastaligin tedavi edilmesidir. Gelismis
iilkelerde meme kanserine bagli 6liimlerin adjuvan tedavi kullanimina bagl olarak azaldig:
gosterilmistir. Hormonal, sitotoksik kemoterapi ve anti- HER2 tedavisi olmak iizere ii¢

cesit adjuvan sistemik tedavi tiirii bulunmaktadir (Oksiizoglu 2012).

Neoadjuvan Kemoterapi: Meme kanserinde neoadjuvan kemoterapi lokal ileri evre veya
opere edilemeyen meme kanserinde hastalik evresinin azaltilmasi ve opere edilebilir hale
getirilmesi amaciyla kullanilirken erken evre meme kanserlerinde mastektomi yerine

meme koruyucu cerrahinin yapilabilmesine imkan saglamaktadir (Utkan 2012).

Metastatik meme kanseri: Metastatik meme kanseri kemoterapiye duyarliligi en fazla
olan kanserlerden biridir. Kemik, lenf nodlar1 ve/veya yumusak doku metastazi1 goriilenler

ile organ metastazi goriilenler seklinde iki sinifta toplanirlar (Yumuk 2012).
1.6. ANTRASIKLINLER

Antrasiklinlerin antineoplastik aktivitelerinin yiiksek olmasindan dolay1 onkolojide
yaygin olarak kullanilmaktadir. DNA yapisina girerek makro molekiil sentezinin
engellenmesi, hiicre zarmna toksik etki gostermesi, topoizomeraz 11 enziminde inhibisyona
neden olmasi, serbest radikal olusumuna sebep olarak DNA'da hasar olusturmasi, DNA
hasar1 ve P53 gen aktivasyonu sonucu apoptozisin uyarmasi ile antineoplastik etkilerini

gostermektedirler (Durmaz ve dig. 2009).

Doksorubisin: Antrasiklin antibiyotigidir ve karacigerde metabolize edilir. DNA ile

interkalasyon yapar ve topoizomeraz Il enzim inhibisyonuna yol agar (Ilgin 2010).

Epirubisin: Epirubisin antrasiklin antibiyotigidir. Epirubisin DNA'daki baz ciftlerinin
arasina girerek DNA ile kompleks olusturmasiyla DNA ve RNA sentezini 6nler. Epirubisin
DNA helikaz aktivitesini de inhibe eder ve ¢ift-sarmalli DNA nin enzimatik ayrilmasini
Onler. Ayrica sitotoksik serbest radikallerin olusumuyla oksidasyon/rediiksiyon
reaksiyonlarinda da ise karigsmaktadir. Epirubisin primer meme kanserinin
rezeksiyonundan sonra aksiller lenf diiglimii tiimor tutulumu bulgusu olan hastalarda
adjuvant terapinin bir bileseni olarak kullanilir (http://www. bccancer.bc.ca/ drug-

databasesite / Drug %20Index/ Epirubicin_monograph_1Jan2015.pdf).
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1.7. GEN POLIMORFiZMi VE KANSER

Toplumda %]1°den fazla goriilen genetik ¢esitlilik polimorfizm olarak adlandirilir.
Polimorfizmler mutasyonlardan daha fazla goriiliir ve bunlarin bazilar1 ciddi hastaliklara
yol agabilirken bazilarmin fenotip ile herhangi bir iliskisi goriilmeyebilir. Bu
polimorfizmler DNA iizerinde eksonlarda, intronlarda veya kodlanmayan bdolgelerde
goriilebilir. Tek niikleotit polimorfizmler (SNP) insan genomunda en fazla gériilen genetik
cesitliliklerdir. Kodlayan bolgelerde 300 baz ¢iftinde bir goriliirken kodlamayan
bolgelerde 1000 baz ¢iftinde bir goriiliir. Insan genom dizi calismasinda, iki kisi
arasindaki DNA dizisinin %99.9 oraninda benzedigi %0.1'lik kismin farkli oldugu
bulunmustur. Bu farkin SNP'lerden kaynaklandigi ve genotip ve fenotipte degisiklikler
meydana getirdigi belirlenmistir (Ekmekgi ve dig. 2008).

SNP'ler ve kopya sayist gibi genetik varyasyonlar antikanser ila¢ metabolizmasi
yollarii1 ve kanser tedavisinde kullanilan kemoterapdtiklerin hedef genleri etkileyerek
hastalar arasindaki tedavi etkinligi ve/veya toksisite arasinda farklilik olusturmaktadirlar.
Bireyin genetik profiline dayali tedavi se¢imi uygulanan antikanser ilag aktivitesinin olasi
etkisinin tahmin edilmesinin Onemi Kkisisellestirilmis tibbin  gelisimini  saglar.
Kisisellestirilmis genotip haritas1 tedavi etkinliginin yani sira ilag mekanizmasindaki

degisikliklerin diizenlenmesini de saglar (Wiechec ve Hansen 2009).

Uygulanan bir ilacin farmakokinetigi; ilag alimi, atilim1 ve dagitiminda rol oynayan
genlerdeki genetik varyasyonlar tarafindan degistirilebilir. ilag etkilesimleri, tedavi
etkinligi ve antikanser ilag metabolizmasi tizerinde etkili olan ve MPO, ABCB1 ve
MnSOD genlerinin de oldugu ¢ok sayida aday gen bulunmaktadir (Wiechec ve Hansen
2009).
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1.8. MIYELOPEROKSIDAZ GENIi (MPO)

MPO geni ¢izim 1.2' de gosterildigi gibi kromozom 17¢23.1 {izerinde bulunur ve
14 ekzondan olusur. 745 amino asitten olusur ve 89 kDa agirliginda protein kodlar. Tek
bir zincir olarak iiretilen miyeloperoksidaz daha sonra hafif ve agir zincir olmak iizere
ikiye boliintir. MPO ile iliskili hastaliklar myeloperoksidaz eksikligi ve vaskiilittir. MPO
kanserdeki transkripsiyonel bozukluk ve amb2 integrin sinyalizasyon yolaklariyla
iliskilidir (http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=MPO,http://www.ncbi. nim.
nih. gov/protein/P05164.1).

Cizim 1.2. MPO geninin kromozom 17 tlizerindeki yerlesimi
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Miyeloperoksidaz (MPO) fagositoz sirasinda iltihapli organ ve dokulardaki reaktif
notrofiller tarafindan salgilanan metabolik/oksidative lizozomal bir enzimdir. MPO
polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) ve aromatik aminler gibi ksenobiotiklerin
aktivasyonu yoluyla DNA baz olusumunda rol oynayan antimikrobiyel bir enzim olarak
meme salgilarinda bulunmustur. Bu form meme epitel hiicrelerinde kimyasal olarak
bulunan reaktif oksijen tiiriidiir (ROS) (Qin 2013).

MPO geninin transkripsiyonu doku ve olgunlagma asamasina son derece spesifiktir.
MPO mRNA ekspresyonu miyeloid hiicrelerle siirlidir ve miyeloid hiicre olgunlagsmasi
myeloblast ve promyelosit asamalarinda saptanir. Bu durum MPO gen transkripsiyonunun
biiyiik 6l¢iide diizenlenmesi gerektigini ve promotor bolgesinin yakininda veya igindeki cis
elementleri ve c¢esitli transkripsiyon faktorleriyle etkilesimine bagli oldugunu gosterir.
MPO geninin 5' ne yakin bolgesinde 128, + 11 bg arasinda bulunan bazal bir promoter
bolge tamimlanmistir. Buna ek olarak gen transkripsiyonunu diizenleyen elementlerde
tespit edilmistir (Veen.ve dig. 2009).

Transkripsiyon aktivitesini diizenleyen promotdr bolgenin yukarisindaki enhancer

bolgelerinin yan1 sira MPO geninin promotoér bolgesinin yakininda veya iginde tek
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niikleotid polimorfizmler (SNP) belirlenmistir. Promoter bdlgesindeki spesifik Alu
reseptorii cevap elementi en ¢ok calisilan polimorfizm olup peroksizom proliferator ile
aktive edilen reseptor (PPAR), karaciger X (LXR), ostrojen reseptorii (ER) ve SP1
reseptorleri de dahil olmak tizere liganda bagimli transkripsiyon faktorleri tarafindan
taninan ¢ok sayida " response element" igermektedir. Normal sartlar altinda makrofajlar,
astrositler ve hepatositlerdeki MPO eksprese olmamaktadir (Veen ve dig. 2009).

Ancak MPO igeren notrofil seviyelerinin kanserli ve kanserli olmayan meme
dokusunun yani sira meme salgilarinda yiiksek oldugu bulunmustur. Kronik MPO
enflamasyonu sirasinda meme epitel hiicrelerinde kimyasal olarak reaksiyona girebilen
reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusturularak heterosiklik aminlerin aktivasyonu ile DNA baz
olusumunda rol oynadigi one siiriilmiistiir. ROS hiicre sinyalinde ve homeostasiste 6nemli
rollere sahip olsa da asir1 baglandiginda DNA hasar1, oksidatif stres, lipid peroksidasyonu
ve hiicresel yapilarda hasara yol acar. Inflamasyon ve peroksidaz aktivitesinin yiiksek
olmasi ise kadinlarda meme kanseri riskini artirdigi gosterilmistir (Pabalan ve dig. 2012).

ROS'un iiretimi ve eliminasyonu arasindaki denge bozuldugu zaman reaktif
molekiiller sinyal yolaklarinin aktivasyonu yoluyla tiimér olusumuna neden olabilir.
Myeloperoksidaz ise ROS iiretimini artirmakta ve hidrojen peroksidi (H20,) hipokloréz
asite katalize etmektedir (Seibold ve dig. 2011).

Enfeksiy6z yada enfeksiydz olmayan ajanlarin neden oldugu kronik inflamasyon,
malignitenin goriilme sikligindaki artig ile iliskilidir. Bunun nedeni olarak aktive edilen
fagosit birikiminden dolay1 dokularin siirekli oksidatif strese maruz kalmasi sonucu
cogalan hiicrelerde genomik DNA'da oksidatif hasar meydana gelebilir, mutasyonlar
olugabilir ve kanser olusumuyla sonuglanabilmesi olarak gosterilmektedir. Yapilan
caligmalarda aktif fagositler tarafindan tiretilen oksidanlarin siiperoksit iceren HO, H,0,
ve MPO-tiirevi oksidanlarin genotoksik oldugu gosterilmistir. ROS, DNA hasarimi
indiikleyen veya hiicre ¢ogalmasini diizenleyen genleri degistirerek DNA'da ¢ift zincir
kiriklar1 ve mutasyonlara neden olarak karsinogenezisi indiikleyebilir. Normal dokularla
karsilagtirildiginda maling dokularda oksidatif stres belirtegleri ve MPO'nun yiiksek
seviyede bulunmast MPO kaynakli oksidanlarin karsinogeneziste rolii oldugunu
diisiindiirmektir (Veen ve dig. 2009).

DNA iizerinde dogrudan zararli etkilerinin yani sira MPO tiirevi oksidanlar
polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) gibi solunan kanserojenlerin biyoaktivasyonuyla
da iliskilidir. HOCl'nin da DNA zincir-kirik onarimint ve niikleotid eksizyon tamirini

engelledigi bulunmustur. Daha 6nce yapilan ¢alismalar MPO aktivitesi ve karsinogenez
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arasinda bir baglanti oldugu dogrudan ve dolayli olarak DNA hasarma yol agtig1 rapor
edilmistir (Veen ve dig. 2009).

rs2333227:

G-463A (rs2333227) tek niikleotid polimorfizmi (SNP) MPO geninin promotdr
bolgesinde yer alan -463 varyant olarak da bilinen en ¢ok calisilmis polimorfizmidir. 17.
kromozom {lizerinde 58281401 pozisyonunda G>A degisimi goriilen intronik varyanttir. G
alleli atasal alleldir (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP).

MPO geninin promotdr bolgesinde yer alan Alu elementleri 4 tane hekzamer
response element igerir. Bunlardan fonksiyonel olanlardan bir tanesi 463G/A SNP'dir.
463G alleli SP1 baglanma bolgesi olusturur ve haberci gen transfeksiyon deneylerinde
promotor aktivitesini artirir. Yapilan caligmalarin ¢ogunda beyazlarda 463GG %60,
463GA % 35 ve 463AA %5 oldugu gosterilmistir. MPO ekspresyon seviyesinde 463G/A
SNP'sinin muhtemel etkisi ve 463G/A genotip siklig1; ateroskleroz, Alzheimer hastaligi,
MPO anti nétrofil sitoplazmik antikor aracili vaskiilit, coklu skleroz, Hepatit C viriisii
kaynakli fibroz, periodontal hastalik ve kanser gibi genis bir hastalik grubuyla
iliskilendirilmistir (Veen ve dig. 2009).

-463A allel tasiyan bireylerde MPO'nun transkripsiyonel aktivitesinin azalmasiyla
korunma giicii artabilir ve daha sonraki kanserojen onciillerinin metabolik aktivasyonu
azaltilmig olur. MPO promotor bdlgesinde tek bir baz degisimiyle (-463G>A) olusan -
463A allelinin transkripsiyon aktivitesinin azalmasina yol agtigi ve bazi kanser tiirlerine
kars1 koruyucu bir etkiye sahip oldugu ileri siiriilmektedir (Arslan ve dig. 2010).

Insan monosit-makrofajlarmda MPO G allel tasiyicilarnda MPO mRNA ve
protein diizeyleri yiiksekken in vitro da MPO A allel tasiyicilarinin 463G allel
tastyicilarindan mRNA ekspresyonu ve transkripsiyonel aktivasyonun daha diisiik oldugu
gosterilmistir (Piedrafita ve dig. 1996, Qin 2013).

Sonu¢ olarak MPO promotér bolgesindeki 463G/A  polimorfizmi  MPO
transkripsiyon diizeylerini etkiledigi ve kanser olusum riskine katkida bulundugu goriiliir
(Veen ve dig. 2009).
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1.9. ATP-BAGLAYICI KASET B AILESi (ABCB1) (MDR: COKLU iLAC
DIRENC PROTENI 1) GENi

ABCB1 (MDR-1) geni 7. kromozom (7921.12) iizerinde bulunan 29 ekson igeren
ve protein kodlayan bir gendir. Bu gen tarafindan kodlanan zara bagli protein ATP-
baglayict kaset (ABC) tasiyict siiper ailesinin bir iiyesidir. ABC proteinleri ¢esitli
molekiilleri hiicre i¢i ve hiicre disina tasirlar. ABC genleri yedi farkli alt aileye (ABC1,
MDR/TAP, MRP, ALDO ABP, GCN20) ayrilir. Bu protein MDR/TAP alt ailesinin bir
tiyesidir. MDR/TAP alt ailesinin tiyeleri ¢oklu ilag direnci ile iliskili genlerdir. Bu gen
tarafindan kodlanan protein genis substrat 6zgilinliigii olan ksenobiyotik bilesikler igin
ATP-bagiml ilag akis pompasidir (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5243).

Cizim 1.3. ABCB1 (MDR) geninin kromozom 7 iizerindeki yerlesimi
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ABC (ATP-binding cassette) tasiyict ailesi gesitli ilaglarin, ksenobiyotiklerin ve
endojen bilesiklerin membranlardan tasinmasini saglayan protein ailesidir. ABC proteinleri
ATP'ye bagimli olarak gorev yapan tasiyicilar olup bu tastyicilar karaciger ve bobrek gibi
ilag emilimi, metabolizmas1 ve atiliminda gorev alan organlarda bulunmaktadir. P-
glikoprotein (P-gp), ¢oklu ilag rezistans baglantili proteinler (MRP’ler) ve meme kanseri
rezistans proteini (BCRP) ABC tasiyici ailesinden olup ilaglarin karaciger ve bobreklerde
safra ve idrar ile atilmasina yardimci olmalar1 nedeniyle ABC tastyicilarinin ilag ve ilag
metabolitlerinin farmakokinetiginde ve detoksifikasyonunda rol oynadigini gostermektedir
(Kara ve dig. 2013).

ABC proteinleri tiimor dokusunda ifade edilmekte ve antineoplastik ilaglarin
hiicreden atilmasini saglayarak ilacin tiimor dokusunda birikmesini onlemektedir. Yeterli
miktarda ila¢ konsantrasyonu ile hiicrenin etkilesememesi sonucu ¢oklu ilag direnci (MDR;
multidrug resistance) olarak adlandirilan durum meydana gelir ve hastaya verilen

kemoterapi tedavisine cevap alinamamasina neden olmaktadir (Kara ve dig. 2013).
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Kanser hastalarinin kemoterapi ile tedavisinde karsilasilan ¢oklu-ilag direnci timor
hiicrelerinin yapisal ve fonksiyonel olarak farkli olan sitotoksik ilaglara karsi duyarsiz hale
gelmesi anlamina gelir. Kemoterapinin meme kanseri hastalar1 i¢in en yaygin kullanilan
tedavilerden biri olmasi bu hastalarda MDR gelisimine ve tedavide basari oranimi
smirlanmasina neden olur. ABCBL1'in SNP'si kanser hiicrelerinden antineoplastik ajanlarin
disar1 sizmasimi veya viicuttan disari atilimini hizlandirarak plazma konsantrasyonunda
azalmasma neden oldugu boylece tedaviyi etkiledigi diisiniilmektedir (Taheri ve dig.
2010).

ABCBL1 bir¢cok kanserde kemoterapatik ilaglara direng gelistiren temel bir
mekanizma olan ¢oklu ilag direncinden sorumludur. Bu nedenle kemoterapi ile tedavi
edilen kanser hastalarinin tedaviye yanitta ve hayatta kalmalarinda ABCB1 gen

polimorfizminin iligkisi olup olmadigini konusunda bir¢ok tartisma mevcuttur (Chang ve

dig. 2008).

rs1128503: C1236T

P-glikoprotein (P-gp) (rs1128503) ABC ailesinin ABCB alt ailesine ait olan
insanlarda 7g21.1 kromozomunda yer alan MDR1/ABCBI1 geni tarafindan kodlanan tek
niikleotit polimorfizmidir. C1236T (rs1128503) polimorfizmi fonksiyonel sonug olarak
esanlamli kodon olusumuyla sonuglanan sessiz bir mutasyondur. 7. Kromozom {izerinde
87550285 pozisyonunda yer alan C alleli atasal allel olup C>T degisimi goriiliir
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=1128503).

ABC Tasiyict Proteinleri P-gp 1280 amino asit ve 170 kDa molekiil agirligina
sahip olan trans membran bir glikoproteindir (Kara ve dig. 2013). P-gp ATP bagimli
transporterlardan birisidir. P-gp'nin emilim, dagilim ve eliminasyon rollerinin yani sira, P-
gp'nin asirt ekspresyonu bazi tiimdor hiicrelerinde ¢oklu ilag direncinin (MDR) olusumuna
yol acar (Ashariati 2008).

Ayrica P-gp metastatik meme kanserinde yaygin olarak kullanilan kemoterapatik ilaglar
icin pompa olarak rol oynayan transmembran protein olan P-glycoprotein kodlar (Chang
ve dig. 2009).

rs1045642: C3435T

P-glikoprotein (MDR1 veya ABCBL olarak adlandirilan) kodlayan gen tizerindeki
C3435T homozigot varyantidir. C3435T (rs1045642), fonksiyonel sonug olarak esanlamli
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kodon olusumuyla sonuglanir. Kromozom 7 iizerindeki pozisyonu: 87509329" dir. C>T
degisimi gorilir ve C alleli atasal alleldir (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ projects/
SNP/snp_ref.cgi? rs=1045642).

C3435T izolosin amino asitini kodlar. ABCB1 geninin 26. eksondaki C3435T
mutasyonu sessiz bir mutasyon oldugu i¢in amino asit degisimine neden olmaz ancak

cesitli sekillerde P-gp ekspresyonunu ve fonksiyonunu etkiler (Hoffmeyer ve dig. 2000).

P-gp'nin en 6nemli fizyolojik rolii organizmay1 ¢evresel karsinojenlere ve toksik
ksenobiyotik ajanlara kars1 korumaktir. Bu polimorfizm TT genotipi tasiyan kisilerde P-gp
ekspresyonunun azalmasiyla iligkilendirilebilir. P-gp ekspresyonunun azalmasi kanser de
dahil olmak iizere cesitli hastaliklara kars1 hassasiyetin artmasiyla sonuclanabilir. Ornegin
meme dokusunda lokal detoksifikasyon etkinligini sinirlar ve dolayisiyla kanser gelisimi
icin risk faktorii olabilir. Meme kanserli kadinlarda C allel oraninin yiiksek oldugu ve bu
SNP tasiyicilarinin  toksik maddelere maruz kalmasi durumunda kansere yakalanma
riskinin arttig1 gosterilmistir (Zubor ve dig. 2007). Ayrica homozigot C alleli tasiyan
kisgilerin homozigot T alleli tasiyanlara gore bagirsakta daha fazla P-gp eksprese ettikleri
bildirilmistir (Brinkmann ve dig. 2001).

Yapilan bir ¢alismada bu polimorfizmin MDR1 ekspresyon seviyesini etkileyerek
hiicrenin ilag direncini etkiledigi goriilmiistir (Taheri ve dig. 2010). Bu nedenle MDR-1
varyantlarinin  fonksiyonel ve Kklinik sonuglarinin anlasilmasi 6nemlidir. Eger bu
degiskenlik MDR1 genindeki bir mutasyondan kaynaklanmigsa hastalara MDR1

genotipine gore doz ayarlamasi yapilabilir.

rs2032582: G2677T/A

rs2032582, G2677T veya Ala893Thr olarak da bilinen ABCB1 geninin 21.
eksonunda bulunan sinonim olmayan tek niikleotit polimorfizmidir (http://www.snpedia.
com/index.php/Rs2032582). G2677T (rs1045642) fonksiyonel sonug¢ olarak esanlamli
kodon olusumuyla sonuglanir. Kromozom 7 iizerindeki pozisyonu: 87531302'dir. G>T
veya G>A degisimi goriilir ve G alleli atasal alleldir (95-http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=2032582). G2677T polimorfizminde MDRL1 proteininin 893.
pozisyonundaki alanin serine doniisiirken G2677A polimorfizminde alanin treonine
doniistir.

21. ekson 2677 pozisyonunda G—T ve A trans-versiyonu ile yanlis anlaml
mutasyon meydana gelir. 2677 pozisyonunda Ala 893 Thr ya da Ser' ine doniismesi sonucu
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lipofilik formdan hidrofilik bir forma degisimesine neden olur. Alanin yapisal nétr amino
asittir ve polipeptit omurgasina bir kisitlama getirmemektedir. Ala'nin yerine Ser ya da Thr
gecmesi etkilesim bolgesinin geometrik olusumunu ve ikincil yapiy1 etkileyebilir (Tanabe

ve dig. 2001).

1.10. MANGAN SUPEROKSIT DiSMUTAZ GENI (MnSOD)

MnSOD geni 6. kromozom tizerinde (6¢g25.3) bulunur ve SOD2 olarak bilinen
insan MnSOD' u kodlar. Bu gen demir/mangan siiperoksit dismutaz ailesinin bir tiyesidir.
MnSOD homotetramer olusturur ve her alt birimine bir manganez iyonu baglanan
mitokondriyal bir protein kodlar. Her alt birim 222 amino asitten olusur

(http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=S0OD2).

Cizim 1.4. MnSOD geninin kromozom 6 iizerindeki yerlesimi
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SOD'un memelilerde tanimlanmis ve karakterize edilmis ti¢ farkli izo formu vardir.
Bakir-¢inko siiperoksit dismutaz (Cu/ZnSOD), SOD1 geni tarafindan kodlanir (McCord ve
Fridovich 1969), manganez siiperoksit dismutaz (MnSOD), SOD2 geni tarafindan kodlanir
(Weisiger ve Fridovich 1973) ve hiicre dis1 stiperoksit dismutazlar (ECSOD) SOD3 geni
tarafindan kodlanir (Marklund 1982). SOD'un bu formlar1 benzer fonksiyonlara sahiptir
ancak protein yapilari, kromozom lokalizasyonu, metal kofaktdr gereksinimleri, gen

dagilimlar1 ve hiicresel 6zellikleri bakimindan birbirinden belirgin bi¢imde farklidir.

SOD2 genetik bakimdan SOD1 veya SOD3'lin her ikisiyle de amino asit benzerligi
gostermezken SOD1 ve SOD3 genlerinde belirli oranda amino asit homolojisi
goriilmektedir. Insan SOD2'nin translasyon iiriinlerinin uzunluklari arasinda dnemli bir
fark olmayan iki transkript, 4 intron ve 5 ekzondan olusur. SOD2 geninin bazal promotdr
bolgesinde TATA ve CAAT kutusu yoktur ancak GC agisindan zengin motifler, ¢ok sayida
Spl ve promotor bolgenin proksimalinde bulunan gesitli AP-2 konsensus dizileri igerir
(Miao ve Clair 2009).
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MnSOD'un mitokondride gorev almasi ve hiicresel olaylar esnasinda olusan reaktif
tiirlere kars1 hiicrede savunma hatt1 olugturmasi nedeniyle aerobik organizmalarin hayatta
kalabilmesi igin esastir. Onkogenlerin aktivasyonu ya da timor siipresor geninin
inaktivasyonu da iceren kanser gelisiminde ROS ve siiperoksit dismutaz seviyeleri
karsilikli diizenlenir. ROS seviyesinin normalden yiiksek olmasi hiicre i¢in toksik olabilir.
Kanser tedavisinde antikanser ilaglar1 reaktif oksijen tiirleri olusturarak kanser hiicrelerini
yok ederler. MnSOD'un hizli bir sekilde biiyliyen kanser hiicrelerinin apoptoz ve oksidan
kaynakli yaralanmasina karsi savunmada onemli bir rol oynadigi gosterilmistir. Ancak
kanserin ilerlemesinden sonra MnSOD ekspresyonu iyi huylu olanlara nazaran kotii huylu
kanserlerde yiiksek olabilir. ROS kismen siiperoksit radikallerinin artisiyla olusan
zararlardan kendini korumak ig¢in siliperoksit dismutaz fonksiyonuyla ilgili kanser

hiicrelerini daha fazla bagimli hale getirir (Miao ve Clair 2009).

rs 4880:

rs4880 tek niikleotid polimorfizmi (SNP) MnSOD geninin promotor bdlgesinde yer
alan -463 varyant olarak ta bilinen en ¢ok calisilmis polimorfizmidir ve intronik bir
varyanttir. 6. Kromozom tizerinde 159692840 pozisyonunda C alleli atasal allel olup C>T

degisimi goriiliir (http://www.ncbi.nIm.nih.gov/projects/SNP).

Yeni sentezlenmis MnSOD polipeptit enziminin aktif bir forma dontstiiriildigi yer
olan mitokondriyal matris i¢ine iki mitokondriyal membran boyunca tasinmasi gerekir. Bu
tasima polipeptidin N-terminalindeki bir sinyal sekansi araciligiyla olur. SOD2
mitokondriyal hedef dizisindeki sitozin timin (C>T) degisimiyle olusan tek niikleotid
polimorfizmi mitokondri hedefleyici bolgede yer alan sinyal peptidinin 16. aminoasidini
kodlayan Alanin (GCT)-Valin (GTT) degisimine neden olur. Bu degisim MnSOD'un
ikincil a-sarmal yapisint bozabilir, MnSOD enziminin mitokondriyal tasima lokalizasyonu

ve verimliligini etkileyebilir (Miao ve Clair 2009).

16Ala varyantinin alfa-heliks yapisinda oldugu ve enzimin mitokondriye normal
olarak tasindigi fakat 16Val'nin beta-sheet yapisinda ve %30-40 daha az enzim aktivitesine

sahip oldugu gosterilmistir (Sutton ve dig. 2003).

Atasal tip rs4880 A alleli tasiyan hastalarin kanser tedavileri tarafindan uyarilmis
olan oksidatif stresten kanser hiicrelerinin korunma kapasitesi azaltilmis olabilir. Bu
teoriye destek olarak in vitroda artan MnSOD ekspresyonu ile meme kanseri hiicrelerinin

ROS fiireten doksorubisine direng gelistigi goriilmiistiir. Ancak rs4880 iizerinde klinik
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calismalardan elde edilen sonuglarin geliskili oldugu da unutulmamalidir (Tengstrom ve

dig. 2014).
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2. AMAC

Meme kanseri kiigiik kromozomal boélgelerden tiim kromozomlari i¢eren delesyon
ve amplifikasyon kaynakli genomik anomaliler sonucu olusabilen heterojen bir kanserdir.
Kadinlarda en sik goriilen neoplazi tiirii olup diinya genelinde kadinlarda 6nde gelen 6lim
sebebidir. Meme kanseri insidansinin bilyiik ¢ogunlugu somatik kokenlidir ve kisinin
bireysel genetik profili ve c¢evresel maruziyetin bir kombinasyonu sonucu olusabilir.
Kisilerdeki genetik varyasyon genom boyunca son derece fazla olan SNP'ler tarafindan
saglanir.

Tiim hastaliklarda oldugu gibi kanserlerde de tedavi se¢imi olduk¢a 6nemli olup
hayati 6nem tasimaktadir. Meme kanseri i¢in tedavi sec¢imi, Ostrojen ve progesteron
reseptorli, HER-2 ekspresyonu diizeyi ve lenf nodu infiltrasyonu, tiimor histopatolojisi ve
boyutu gibi timoriin 6zelliklerine dayanir. Tedavi, cerrahi (Lumpektomi, mastektomi),
radyoterapi, hormon tedavisi, kemoterapi ve immiinoterapi igerir. Antrasiklin, diinyada ve
iilkemizde meme kanseri tedavisinde yaygin olarak kullanilan kemoterapi ¢esididir. En
onemli etkilerinden biri Serbest radikal iiretimine yol acarak DNA hasarina neden
olmasidir.

Tedavide karsilagilan en 6nemli sorunlardan biri hastalarin tedaviye ayni sekilde
yanit vermemesidir. Kisilerin sahip olduklar1 genetik degisiklikler (SNP, CNV) tedavide
kullanilan antikanser ilag metabolizma yolaklarin1 ve kanser tedavisinde kullanilan
kemoterapotiklerin hedef genlerini farkl sekilde etkileyebilir.

Genlerdeki genetik varyasyonlar verilen ilacin hiicre igerisine alinmasini, hiicreden
atilimin1 ve etkinligini degistirilebilir. MPO, ABCB1 ve MnSOD genleri tedavi etkinligi,
ilag etkilesimleri ve antikanser ilag metabolizmasi tizerinde etkili aday genler arasindadir.
MPO mikrobiyal enfeksiyonlara karst nétrofil ve monositlerde bulunan lizozomal ve
reaktif oksijen tiirleri (ROS) tireten endojen oksidan bir enzimdir. MPO polisiklik aromatik
hidrokarbonlar (PAH) ve aromatik aminler gibi ksenobiotiklerin aktivasyonu yoluyla DNA
baz olusumunda rol oynayan antimikrobiyel bir enzim olarak meme salgilarinda
bulunmustur. ABCB1 birgok kanserde kemoterapatik ilaglara direng gelistiren temel bir
mekanizma olan ¢oklu ilag direncinden sorumludur. MNSOD memeli hiicre canlilig1 igin
zorunlunlu bir enzim olup oksidatif stres ve mitokondriyal DNA hasart meme kanseri
karsinogenezde oOnemli bir rol oynamaktadir. Kanser gelisimi ve hiicre Oliimiin
diizenlenmesinde mitokondri ve MnSOD'un esas rolii nedeniyle MnSOD aktivitesinin ve

diizeylerinin degistirilmesi terapdtik miidahale i¢in potansiyel bir hedef olabilir.
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Bu ¢aligmanin amaci Antrasiklin tedavisi alan meme kanseri hastalarinda tedavi
etkinligi, ilag etkilesimleri ve antikanser ila¢ metabolizmasi iizerinde rol oynayan MPO,
ABCBL1 (C1236T, C3435T ve G2677T/A) ve MnSOD genlerindeki sirasiyla rs2333227,
rs1128503, rs1045642, rs2032582 ve rs4880 polimorfizmleri ve meme kanseri tedavisinde
kullanilan antrasikline yanit arasindaki iliskiyi arastirmak ve bu polimorfizmler agisindan
bize 6zgii genotipleri belirleyerek meme kanser tedavi se¢imine yardimci olmaktir. Ayni
zamanda meme kanseri hastalarimin klinikopatolojik parametreler ile polimorfizmler
arasindaki iliskiye bakilarak tedaviye olan etkisini belirlemektir. Boylece iilkemizde
uygulanan tedavinin kisilerin genetik profiline gore secilmesi, uygun ilacin belirlenmesi,
ilacin olasi etkilerinin tespiti ile tedaviye katki saglamaktir. Kisisel genetik profilin
cikarilmas1 kemoterapiye direng gelistiren hastanin belirlenmesini ve hastanin gereksiz
toksisiteye maruz kalmasini engelleyerek en uygun tedavi yonteminin segilmesini
saglayacaktir. Bu durum hastanin tedavide zaman kaybetmesinin 6nlenerek iyilesme ve sag
kalimi arttirabilir.

Ileriki galigmalarda hastalarin saymin arttirilmasi ve daha uzun takip sonucu daha
net bilgilere ulasilmasi, haplotip analiziyle genlerin birlikte davranis etkilerinin
belirlenmesi ve popiilasyonumuza 6zgli antrasiklin tedavisine yanmitta SNP haritasinin

olusturulmasi hedeflenmektedir.
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3. YONTEM

3.1. Gerecler

3.1.1. Enzimler ve Primerler

PCR i¢in kullanilan enzimler ve primerler

Taq DNA polimeraz (Fermentas (Fermentas) ve Proteinaz K (Sigma)

Cizelge 3.1. Polimorfizmlere gore kullanilan primer dizileri ve enzimler

Gen Ad1 SNP Primer Enzim
numarasi
ABCB1 F: 5>-ATCCTGTGTCTGTGAATTGC-3’
(C1236T) rs1128503 R: 5>-TCAGAAAGATGTGCAATGTG-3’ EcoO109I
ABCB1 F:5>-TGATGGCAAAGAAATAAAGCGA-3’
(C3435T) rs1045642 R: 5>-TGACTCGATGAAGGCATGTATGT-3’ Mbol
ABCB1 F: 5>-TGCAGGCTATAGGTTCCAGG-3’
(G2677T) rs2032582 R: 5>-TTTAGTTTGACTCACCTTCCCG-3’ Banl
ABCB1 F: 5>-TGCAGGCTATAGGTTCCAGG-3’
(G2677A) rs2032582 R: 5>-GTTTGACTCACCTTCCCAG-3’ Bsrl
F: 5°- GCAATGGTTCAAGCGATTCTTC -3’
MPO rs2333227 R: 5°- GGTATAGGCACACAATGGTGAG -3°  Acil
F: 5°>-CAGCCCAGCCTGCGTAGACG-3’
MnSOD rs4880 R: 5°>-GCGTTGATGTGAGGTTCCAG-3’ BsaWiI

3.1.2. Kimyasallar

Tez calismasi yapilirken asagidaki kimyasallar kullanilmistir.

Agaroz

Akrilamid
Amonyum persiilfat
Asetik asit
Bisakrilamid
Borik asit

Brom fenol mavisi
Etanol

Etidium bromid
EDTA
Formaldehit
Giimiis nitrat
Ksilen siyanol
Sodyum hidroksit
Sodyum klorid
Sodyum karbonat
TEMED

Tris baz

Sigma

Fluka

Fluka
Riedel-de Haen
Sigma

Merck

Sigma

Sigma

Sigma

Sigma
Riedel-de Haen
Carlo Erba
Sigma

Merck
Riedel-de Haen
Sigma

Sigma

Sigma
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A 5093
01699

09913

50480

M 7256
1.00165.1000
B 5525
32221

E 8751

E 5134
93410
423955
X4126
1.06498.1000
13450

S 7277

T 7024

T 6066



Sodyum Dodesil Siilfat Sigma L 5750
3.1.3. Kullanilan Tampon ve Cozeltiler

3.1.3.1. Elektroforez Cozeltileri

5X TBE

0.45 M Tris Borat

0.01 M EDTA (pH 8,0)

% 30’luk non-denatiire poliakrilamid jel soliisyonu (100 ml)
29 g Akrilamid

1 g Bisakrilamid

100 ml olacak sekilde distile su eklenir.

120°C'de 15 dk. otoklavlanir.

% 7’lik non-denatiire poliakrilamid jel soliisyonu (100 ml)
23,3 ml %30’luk Poliakrilamid

20 mI 5X TBE

56.67 ml dd H,O ile 100 ml olacak sekilde eklenir.

% 8’lik non-denatiire poliakrilamid jel soliisyonu

26,67 ml %30’luk Poliakrilamid

20 ml 5X TBE

53.33 ml ddH,0 ile 100 ml'ye tamamlanur.

% 10’luk non-denatiire poliakrilamid jel soliisyonu (29:1 akrilamid: bisakrilamid)
33,33 ml %30’luk Poliakrilamid

20 ml 5X TBE 46.67 ml ddH,0 ile 100 ml’ye tamamlanir.
3.1.3.2. Giimiis Boyama Cozeltileri

10 X A soliisyonu: %5 asetik asit % 95 absoliit etil alkol

10 X B soliisyonu: %] glimiis nitrat
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C soliisyonu: 3 g NaOH, 0.02 g Boraks, %0,2 formaldehit

10 X D soliisyonu: 22,5 g Sodyum bikarbonat/ 11t
3.1.4. Kullanilan Cihazlar

Thermocycler (Eppendorf Mastercycler)
ThermalCycler T100 (BIORAD)
Dikey elektroforez (BIORAD)
Yatay elektroforez (BIORAD)
Santrifiij (Eppendorf 5415R ve 5804R)
Gli¢ kaynagi (BIORAD Power Pac 3000)
UV transilimiinatér (BIORAD)
Spektrofotometre (SHIMADZU)
CanoScan N670U (Canon)
Bilgisayar
3.1.5. Etik Kurul Onayi ve Destek
Kocaeli Universitesi Insan Arastirmalar1 Etik Kurul’una yapilan basvuru sonucu
calisma icin etik kurul onay1 alind1 (Etik kurul karar no: KOU KAEK 2015/70). Ayrica bu
calismada Kocaeli Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Birimi (KOU Proje No:
2015/036 HD) ve Kocaeli Universitesi Ogretim Gorevlisi Yetistirme Programi

Koordinatorliigl tarafindan saglanmis olan biitgeden yararlanilmastir.

3.1.6. Hasta Grubu

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Degerlendirme komisyonundan
B.30.2.MAR.0.01.02/AEK/750 say1 numarast ile 16.10.2012 tarihinde etik izni alinan
Prof. Dr. M. Bahadir GULLUOGLU'"nun "Meme Kanseri ile Otoimmiin Tiroid Hastalig
[liskisi; Hormonal Faktdrler veya Tiroglobin Gen Polimorfizm Ortak Etken Olabilir mi?
baslikli arastirma icin alman kan oOrneklerinden DNA'lar Kocaeli Universitesi Tibbi
Biyoloji Anabilim Dali'nda izole edildi. Tez ¢alismasi bu arastirma igin elde edilen DNA
materyali kullanilarak yapildi. Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim

Dali’na bagvuran meme kanseri tanis1 almig kadinlar hasta grubunu olusturmaktadir.
3.1.7. Hasta Takibi

Marmara Universitesi Genel Cerrahi Klinigine bagvuran meme kanseri hastalari
icin calismaya girmeyi kabul eden 161 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalar Tibbi
Onkolojiyle korale sekilde takip edildi. Hastalarin ameliyat ve neoadjuvan kemoterapi

oncesinde bir islem yapilmadan 6nce kan ornekleri alinarak +4 C' de saklandi. Daha sonra
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Kocaeli Universitesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dal1 Laboratuarma getirildi. Hastalar takibe
alinarak aldiklar tedaviler, gegirdikleri ameliyatlar klinik ve patolojik bilgileri kayit altina
alindi. Hastalarin niiks ve sag kalim oranlar1 yine aldiklar1 tedaviler neticesinde ¢alisma

Oncesi raporlandi.

3.2. Yontemler
3.2.1. Genotipleme

Kan oOrneklerinden izole edilen DNA’lardan Polimeraz Zincir Reaksiyonu-
Restriksiyon fragman uzunluk polimorfizmi (Polymerase Chain Reaction-Restriction

Fragment Length Polymorphism, PCR-RFLP) yontemi kullanilarak genotipleme yapildi.

3.2.1.1 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

PCR reaksiyonu i¢in; 100 ng genomik DNA, 10 pmol forward ve reverse
primerlerinin yan1 sira toplam 25ul olacak sekilde; 10mM Tris-Cl (pH 8,8), 50 mM KCl,
%0.08 Nonidet P40 ve uygun MgCl, miktari, 200 uM dNTP ve 1,0 U Tag DNA
polimerazdan (MBI Fermentas) olusan karisim hazirlandi. Hazirlanan karisim PCR
cihazma vyerlestirildi. PCR; birinci denatiirasyon 95°C’de 5 dk., ikinci denatiirasyon
95°C’de 1 dk., bolgelere gore degisiklik gdsteren baglanma derecelerinde 30 sn, sentez
sicaklig1 olan 72 °C'de 1 dk, ikinci sentez sicakhigi 72 °C’de 10 dk ve son olarak +4 °C
kosullarda yapildi.

Her gen bolgesi i¢cin, PCR baglanma kosullar1 ve dongii miktarlar1 degisiklik
gostermektedir. Cizelge 3.2°de calismada arastirilan polimorfizmlere gore PCR igin

baglanma sicakliklar1 ve dongii miktarlar1 gosterilmektedir.

Cizelge 3.2. Polimorfizmlere gore PCR i¢in baglanma sicakliklari ve dongii miktarlari

Gen ad SNP no Baglanma(°C)30sn. Déngii (2")
ABCB1(C1236T) rs1128503 56°C 35
ABCBL1(C3435T)  rs1045642 60°C 35
ABCB1 (G2677T)  rs2032582 60°C 35
ABCB1 (G2677A) rs2032582 60°C 35
MPO rs2333227 58°C 30
MnSOD rs4880 66°C 35

3.2.1.2. PCR Uriinlerinin Poliakrilamid Jel Elektroforezinde Kontrolii

PCR tamamlandiktan sonra DNA'nin c¢ogalip cogalmadigim1 kontrol etmek i¢in
agoroz jel elektroforezi yapildi. PCR'n ¢alistigindan emin olduktan sonra 6rnekler pUC-
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Mix (MBI) biiyiikliik (size) markir ile birlikte %8’lik poliakrilamid jele yiiklendi ve 80 V
ile 30 dk yiiriitiildii. PCR firtinleri markir ile karsilastirilarak bant biiyiikleri belirlendi.
Dogru biiyiikliikte bantlar elde edildiginde bu bolgeye 06zgii  spesifik restriksiyon
enzimleri ile restriksiyon kesimi yapildi. Cizelge 3.3’de ¢alismada kullanilan genlerin

PCR ile ¢ogaltilan gen dizileri ve uzunluklar1 gosterilmektedir.

Cizelge 3.3. PCR ile ¢ogaltilan gen dizileri ve uzunluklar

Gen SNP Uzunluk Dizi

(bo)

ATCCTGTGTCTGTGAATTGCCTTGAAGTTTTTTTCTCA
CTCGTCCTGGTAGATCTTGAAGGG(C/T)CTGAACCTGAA
GGTGCAGAGTGGGCAGACGGTGGCCCTGGTTGGAAAC
AGTGGCTGTGGGAAGAGCACAACAGTCCAGCTGATGC
AGAGGCTCTATGACCCCACAGAGGGGATGGTGAGATG
ACCCATGCGAGCTAGACCCTGCGGTGATCAGCAGTCA
CATTGCACATCTTTCTGA

ABCB1 rs1128503 240bg
C123T

TGATGGCAAAGAAATAAAGCGACTGAATGTTCAGTG
GCTCCGAGCACACCTGGGCATCGTGTCCCAGGAGCCCA
TCCTGTTTGACTGCAGCATTGCTGAGAACATTGCCTAT
GGAGACAACAGCCGGGTGGTGTCACAGGAAGAGAT(C/
T)GTGAGGGCAGCAAAGGAGGCCAACATACATGCCTT
CATCGAGTCA

ABCB1 rs1045642 193b¢
C343T

TGCAGGCTATAGGTTCCAGGCTTGCTGTAATTACCCA
GAATATAGCAAATCTTGGGACAGGAATAATTATATCCT
TCATCTATGGTTGGCAACTAACACTGTTACTCTTAGCA

rs2032582 224¢ ATTGTACCCATCATTGCAATAGCAGGAGTTGTTGAAAT
GAAAATGTTGTCTGGACAAGCACTGAAAGATAAGAAA
GAACTAGAAGGT(A/GIT)CTGGGAAGGTGAGTCAAACT
AAA

ABCB1
G2677T

TGCAGGCTATAGGTTCCAGGCTTGCTGTAATTACCCA
GAATATAGCAAATCTTGGGACAGGAATAATTATATCCT
TCATCTATGGTTGGCAACTAACACTGTTACTCTTAGCA
rs2032582 220b¢ ATTGTACCCATCATTGCAATAGCAGGAGTTGTTGAAAT
GAAAATGTTGTCTGGACAAGCACTGAAAGATAAGAAA
GAACTAGAAGGT(A/GIT)ICTGGGAAGGTGAGTCAAAC

ABCB1
G2677A

GCAATGGTTCAAGCGATTCTTCTGCCTCAGCCTCCCG
AGTAGCTGGGATTACAGGTGCCCGCCACCACGCCCTAG
CCTCTAGCCACATCATCAATTATTTCCTTAGGCAAGAA
GTAATTTTTGTATTTTTCCTTAGGCAAGAAGCTAATTTT
TGTATTTTTAGTAGATACAGGGTTTCACCATGTTGGCCA

MPO rs2333227 350b¢ GGCTGGTCTTGAACTCCTGACCTCAAGTGATCCACC(C/
T)GCCTCAGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTACAGGCATG
AGCCACTGGCCCCAGCCTGTCCCCAGCCTTTGAATTTA
GCACTACCAGCCCAAGATTTCTCAGCTCACCATTGTG
TGCCTATACC

CAGCCCAGCCTGCGTAGACGGTCCCGCGGCGCTGAC
TGACCGGGCTGTGCTTTCTCGTCTTCAGCACCAGCAGG
MnSD rs4880 172b¢ CAGCTGGCTCCGG(CIT)TTTGGGGTATCTGGGCTCCAGG
CAGAAGCACAGCCTCCCCGACCTGCCCTACGACTACGG
CGCCCTGGAACCTCACATCAACG
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3.2.2.1 Restriksiyon Fragman Uzunlugu Polimorfizmi (RFLP)

Toplam hacim 15 pl olacak sekilde her enzime uygun 1.5 pl 1X tampon ¢ozeltisi,
enzim, PCR iirlinii ve steril distile sudan olusan karisim hazirlandi ve restriksiyon kesimi
yapildi. Kesim her enzim i¢in uygun sicaklikta bekletilerek gerceklestirildi. Daha sonra
kesim iiriinleri poliakrilamid jelde yiiriitildii ve glimiis nitrat boyama ile boyanarak
goriintiilendi. Goriintiiler tarayici ile taranarak bilgisayara kaydedildi. Cizelge 3.4’te
calismada arastirtlan polimorfizmlere goére RFLP igin kullanilan enzimler, kesimde
kullanilan enzim, kesim sicakligi, kesim siiresi, distile su ve PCR iiriinii miktarlari
gosterilmektedir.

Cizelge 3.4 Polimorfizmlere goére RFLP i¢in kullanilan enzimler, kesimde kullanilan
enzim, kesim sicakligi, kesim siiresi, distile su ve PCR {irlinii miktarlari

SNP Enzim Steril PCR Kesim Kesim

Gen Adx B aras Enzim miktart distile su iiriinii Sicakhi@  Siiresi
(uD) (ub (9] (dk)
ABCB1
C1236T rs1128503 Eco01091 2U 11.3 2 37 15
ABCB1
C3435T  rs1045642 Mbol 25U 11.3 % 37 15
ABCB1 60
G2677T  rs2032582 Banl 5U 11.3 2 37
ABCB1 15
G2677A 152032582 Bsrl 1U 11.3 2 65
15

MPO rs2333227 Acil 1U 11.3 2 37
MnSOD  rs4880 BsaWl 125U 113 2 60 15

3.2.2.1.1 Kesim Uriinlerinin Poliakrilamid Jel Elektroforezi

Poliakrilamid Jel Elektroforezi igin 35cmx10cm boyutlarinda, 0.5 mm kalinliginda
jel dokiildii ve dikey elektroforez cihazinda yiirttildi. Yizde sekizlik PAGE stok
soliisyonlarina sirast ile %10’luk APS stogundan %1 hacim ve TEMED’den %0,1 hacim
ilave edilip 0,5 mm’lik cam araligina dokiildii ve polimerizasyonun gergeklesebilmesi i¢in
yaklasik 45 dk bekletildi.

Polimerizasyon sonrasi camlar dikey elektroforez cihazina kondu. 1X TBE igeren
yiriitme tamponu eklendi ve 6rnekler brom fenol mavisi ile ksilen siyanol boyalarindan

olusan yiikleme tamponuyla karistirilarak jel kuyucuklarina yiiklendi. Elektrik akimiyla
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birlikte hareket eden ve yiirimeye basglayan brom fenol mavisi ve ksilen siyanol
boyalarinin yiiriidiikleri mesafe takip edilerek jelin yilirime zamani belirlendi. Akim

Cizelge 3.5°de verilen siireler sonunda jel ¢ikartilarak giimiis boyama islemine gegildi.

Cizelge 3.5. Her polimorfizm i¢in poliakrilamid jel elektroforezi kosullar

SNP numarasi Akim (W) PAGE (%)  Yiirime zamam
(dk)

51128503 20 8 25
51045642 20 8 25
(52032582 20 8 30
(52032582 20 8 30
(52333227 ed g 30

(54880 20 8 35

3.2.2.1.2 Giimiis Boyama

Boyama yapilirken kullanilan su kalitesi énemli oldugu igin Soliisyonlarda ve
yikamada distile su kullanildi. Giimiis boyamada; A, B ve C'den olusan 3 tip soliisyon
kullanilmaktadir. Islem jelin soliisyonlarda sirasiyla bekletilmesiyle yapildi. Tiim
soliisyonlar boyamadan hemen Once taze olarak hazirlandi. Jel her bir soliisyona gegerken
aralarda distile su ile bir kag¢ saniyelik kisa siireler ile yikanarak bir 6nceki soliisyonun
uzaklagmasi saglandi.

A soliisyonu (Asetik asit-etanol): 200 ml distile suya stok soliisyondan 10 ml ilave
edilerek hazirland1 ve jel bu soliisyonla 5 dakika bekletildi.

B soliisyonu (Glimiis nitrat): 200 ml distile suya stok soliisyondan 10 ml ilave edilerek
hazirland1 ve jel bu soliisyonla 10 dakika bekletildi.

C soliisyonu (NaOH-Boraks-Formaldehit): 200 ml distile suya 2.5 gr NaOH ve 0.02 gr
boraks ilave edildi ve jel bu soliisyona alindiktan sonra soliisyonun igerisine 1ml
formaldehit eklenerek bantlar goriiliinceye kadar jel soliisyon igerisinde bekletildi.

D soliisyonunu (NaHCO3): 200 ml distile suya stok soliisyondan 20 ml ilave edilerek
hazirland1 ve jel bu soliisyonla 5 dakika bekletildi.

Distile suda yikanan jel nemli olarak asetat arasina alind1 ve naylon dosya poseti

icine alinarak hava almasi engellenecek sekilde saklandi.
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3.2.4 istatiksel Analiz:

Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gdsteren niimerik degiskenler ortalama +/- standart sapma,
normal dagilim géstermeyen niimerik degiskenler medyan (25. persantil - 75. persantil),
kategorik degiskenler ise frekans (ylizde) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik
normal dagilima sahip olan niimerik degiskenler i¢in student-t testi ile normal dagilima
sahip olmayan niimerik degiskenler i¢in Mann Whitney-U Testi ile belirlendi. Kategorik
degiskenler arasindaki iligkiler ise Ki-kare analizi ile degerlendirildi. p<0.05 istatistiksel

olarak dnemlilik icin yeterli kabul edildi.
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4 BULGULAR
4.1 Jel Goriintileri :

Cizimler 4.1-4.7°de her bir SNP i¢in jel goriintiileri ve restriksiyon enzimleri ile

kesimlerinin sematik ¢izimleri bulunmaktadir.

M T CT CC

300bp—
250bp e | i —240bp
200bp— 180bp
150bp e
100bp— e

—60bp

50bp—

Cizim 4.1. ABCB1 (C1236T) geni rs1128503 polimorfizmini igeren gen bdlgesinin
poliakrilamid jel goriintiisii (M: GeneRuler 50 bp DNA Ladder, TT-240 bg, CT-240,180,60
b, CC-180,60bg).

M TT CT CC

250D m—
200D m— & - = 193bp
150D s —144bp
100D m—

50D m— ——49bp

Cizim 4.2. ABCB1(C3435T) geni rs1045642 polimorfizmini igeren gen boélgesinin
poliakrilamid jel goriintiisii (M: GeneRuler 50 bp DNA Ladder, TT-193 bg, CT-193, 144,
49 bg, CC-144, 49 bg).
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TT GT GG

300bp —
. — —224bp
200bp — T e =——198bp
150bp —

L=

100bp —

Cizim 4.3. ABCB1 (G2677T) geni rs2032582 polimorfizmini igeren gen bdlgesinin
poliakrilamid jel goriintiisii (M: GeneRuler 50 bp DNA Ladder, TT-224 bg, GT-224, 198,
26 bg, GG-198, 26 bg. 26 be'lik bant jelden disart ¢iktigi i¢in sekilde goriilmemektedir).

M AA GA GG
404bp =— e
331hp— 5= SN . —289bp
242bp =— s

— — —169bp
111bp == N — —120bp
110bp

b7bp— e —— —61bp

Cizim 4.4. MPO geni rs2333227 polimorfizmini igeren gen bdlgesinin poliakrilamid jel

goriintiisii (M: GeneRuler 50 bp DNA Ladder, AA-289, 61 bg, GA-289, 169, 120, 61 bg,
GG-169, 120, 61 bg).
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M VV AV AA

200bp—
S S —172bp

150bp— s

100bp— i

50bp —

Cizim 4.5. MnSOD geni rs4880 polimorfizmini igeren gen bolgesinin poliakrilamid jel
goriintiisii (M: GeneRuler 50 bp DNA Ladder, VV-172 bg, AV-172, 88 bg, AA-88 bg.).

4.2. Demografik Veri ve Istatistik Sonuclar

Bu ¢alisma 161 meme kanseri kadin hasta DNA 's1 ile yapildi. Meme kanseri tanisi
ile takibe alinan hastalarin demografik ve klinik verileri Cizelge 4.1.'de verilmistir. Tedavi
sonuglart izlenen hastalarin %36.6's1 premenopozal ve %63.4'ti postmenopozal dénemde
meme kanseri tanis1 almistir.

Hastalar molekiiler siniflamaya gore %49.1' Luminal A, % 23.6 Luminal B, %3.7'si
Her2(+), 9%9.3i Triple negatif olarak smiflandirilmistir. 23 hastanin  patolojik
degerlendirmelerinde molekiiler siniflamaya uygun reseptdr ve molekiiler tanisi eksik
oldugu i¢in molekiiler smiflamaya alinmadi. Hastalardan 1 tanesi cerrahi tedaviyi
reddettigi i¢in onkolojik tedaviler sonucu takibe devam edilmisti. Hastalarin patolojik
tanilar1 ultrason esliginde yapilan tru-cut biyopsiler ile koyulmustu ve ameliyat olan 160
hastanin operasyon sonrasi spesmen patoloji raporu ile konfirme edilmisti. Hastalarin %
68.9'u Invaziv Duktal Karsinom, %6.8'i Invaziv Lobiiler Karsinom, %7.5'i Invaziv Miks
Tip Karsinom, % 2.5'i Duktal Karsinoma Insitu, %2.5'1 Phillodes Tiimér ve %1.5' diger
histolojik tip meme kanseri tanist almisti. Hastalarin %9.3'ii neoadjuvan kemoterapi almis
ve sonrasinda cerrahi uygulanmisti. %90.7'si ise Once cerrahi tedavi almist1 ve sonra evreye
gore adjuvan kemoterapi tedavileri diizenlenmisti. Ameliyat edilen 160 hastanin %47.8'ine
meme koruyucu cerrahi geriye kalan hastalara mastektomi yapilmaisti.

Hastalarin sentinel lenf nodu 6rneklerine dayanarak %60.9'una aksiller diseksiyonu
yapilirken SLN(-) olan %38.5'ine yapilmamisti. Hastalarda patolojik verilerine gore timdr

capi, tiimor derecesi, metastatik nodiil varligi, tiimor Ostrojen reseptér durumlari, timor
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progesteron reseptor durumlari, Her2 ve Ki-67 pozitifligi agisindan elde edilen veriler kayit
altina alinmist1 (Cizelge 4.1). Hastalarin %65.8'inde meme kanseri ve diger kanserler igin
aile Oykiisii olmadig: belirlendi. Tedaviler sonrasinda takibe alinan hastalar1 %13.7'sinde
niiks, %5'inde ise ikincil bir kanser gelistigi ve % 4.3'linde kansere bagli 6liim oldugu
tespit edildi.

MPO (rs2333227), ABCB1(rs1128503, C3435T ve G2677G) ve MnSOD (rs4880)
icin istatistiksel analiz sonucu elde edilen allel ve genotip dagilimlari, 2, p ve %95 giiven

aralig1 i¢inde Odds Ratio degerleri listelenmistir (p>0.05).

rs1128503:

Meme kanseri hastalarinda C1236T gen polimorfizmi ile hastalarin sigara
kullanimlari (Cizelge 4.2), menopoz durumlar1 (Cizelge 4.3), patolojik yeri (Cizelge 4.5),
molekiiler smiflamasi (Cizelge 4.6), meme koruyucu cerrahi durumu (Cizelge 4.7),
operasyon ¢esidi (Cizelge 4.9), timor ¢aplari (Cizelge 4.10), tiimor derecesi (Cizelge
4.11), ostrojen reseptor durumu (Cizelge 4.13), progesteron reseptor durumu (Cizelge
4.14), Her-2 durumu (Cizelge 4.15), Ki-67 durumu (Cizelge 4.16), neoadjuvan kemoterapi
uygulanmasi1 (Cizelge 4.17), kemoterapi uygulanmasi (Cizelge 4.18), hormonoterapi
uygulanmast (Cizelge 4.19), radyoterapi uygulanmasi (Cizelge 4.20), niiks durumu
(Cizelge 4.21), sag kalim orani (Cizelge 4.22) ve aile oykiisii (Cizelge 4.23) arastirilmis
olup istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.005).

Caligmamizda rs1128503 gen polimorfizmi ile meme kanseri hastalarinin aksiller
diseksiyon durumu (Cizelge 4.8) arasindaki iliskiye bakildiginda p=0.022 olup istatistiksel
olarak anlamlilik gostermektedir. TT genotipinin p=0.011, OR=0.353, %95 giiven aralig1
= 0.165-0.755 seklinde 2.8 kat koruyucu oldugu, C ve T allel frekanslarinin fark gosterdigi
ve C allelinin p=0.011, OR=2.834, %95 giiven araligi=1.324-6.066 olacak sekilde 2.8 kat

risk olusturdugu belirlendi.

C1236T gen polimorfizmi ile meme kanseri hastalarinin metastatik nodiil sayist
arasindaki iliskiye bakildiginda p=0.067 olup istatistiksel olarak anlamlilik gostermemekte
ancak CT genotipinin p=0.034, OR=1.983, %95 giiven araligi=1.049-3.748 scklinde
yaklagik 2 kat risk olusturdugu bulundu. C ve T allel frekanslarinin iki popiilasyon

arasinda dagiliminda ise anlamli bir farka rastlanmadi.
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rs1045642 :

Meme kanseri hastalarinda C3435T gen polimorfizmi ile hastalarin sigara
kullanimlari, menopoz durumlari, patolojik yeri, molekiiler siniflamasi, meme koruyucu
cerrahi durumu, aksiller diseksiyon durumu, operasyon ¢esidi, timor caplari, timor
derecesi, metastatik nodiil sayisi, Ostrojen reseptor durumu, progesteron reseptdr durumu,
Her-2 durumu, Kki-67 durumu, neoadjuvan kemoterapi uygulanmasi, kemoterapi
uygulanmasi, hormonoterapi uygulanmasi, radyoterapi uygulanmasi, niiks durumu, sag
kalim oram1 ve aile Oykiisii analiz edildi ve istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p>0.005).
rs2032582:

Meme kanseri hastalarinda G2677T/A gen polimorfizmi ile hastalarin sigara
kullanimlari, patolojik yeri, molekiiler siniflamasi, meme koruyucu cerrahi durumu,
operasyon ¢esidi, metastatik nodiil sayisi, Gstrojen reseptor durumu, Her-2 durumu Kki-67
durumu, neoadjuvan kemoterapi uygulanmasi, kemoterapi uygulanmasi, hormonoterapi
uygulanmasi, radyoterapi uygulanmasi, niiks durumu, sag kalim orani, aile Oykiisii
karsilastirildi ve istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.005).

G2677T/A gen polimorfizmi ile meme kanseri hastalarinin menopoz durumu
arasindaki iliskiye bakildiginda TT genotipinin p=0.013, OR=2.756, %95 giiven araligi=
1.291-5.885 seklinde istatistiksel olarak anlamlilik gosterdigi ve 2.8 kat risk faktorii
oldugu goriildii ( Cizelge 4.3).

G2677T/A gen polimorfizmi ile meme kanseri hastalarinin aksiller diseksiyon
durumu arasindaki iligkiye bakildiginda TT genotipinin p=0.002, OR=0.278, %95 giiven
aralig1=0.127-0.608 seklinde istatistiksel olarak anlamli ve 3.6 kat koruyucu oldugu
bulundu. G allelinin de p=0.005, OR=3.022, %95 giiven aralig1i=1.437-6.356 sekilde
anlamlilik gosterdigi ve 3 kat risk olusturdugu tespit edildi ( Cizelge 4.8).

G2677T/A gen polimorfizmi ile meme kanseri hastalarinin timdér ¢api arasindaki
iliskiye bakildiginda. TT genotipi p=0.014, G alleli p=0.031 seklinde istatistiksel olarak
anlamli bulundu. OR ve %95 giiven araligi, tiimor ¢apr parametresinin 3 ten fazla olmasi
(Duktal Karsinoma In Situ, <20mm, >20mm, <50mm, >50mm) nedeniyle istatistiksel
olarak hesaplanamadi ( Cizelge 4.10).

G2677T/A gen polimorfizmi ile meme kanseri hastalarinin timor derecesi

arasindaki iliskiye bakildiginda genotipler bakimindan herhangi bir anlamlilik

43



goriilmezken A allelinin p=0.025 oraninda istatistiksel olarak anlamlilik gosterdigi bulundu
(Cizelge 4.11).

G2677T/A gen polimorfizmi ile meme kanseri hastalarinin progesteron reseptor
durumu arasindaki iliskiye bakildiginda TT genotipinin p=0.013, OR=0.353, %95 giiven
aralig1=0.163-0.764 seklinde 2.8 kat koruyucu oldugu, G allelinin p=0.006, OR=3.005,
%95 giiven aralig1=1.418-6.367 olacak sekilde istatistiksel olarak anlamli oldugu ve 3 kat
risk olusturdugu belirlendi (Cizelge 4.14.)

G2677T/A gen polimorfizmi ile meme kanseri hastalarinin hormon terapi durumu
arasindaki iliskiye bakildiginda G allelinin p=0.041, OR= 2.425, %95 giiven aralig1=1.111-
5.294 olacak sekilde istatistiksel olarak anlamli oldugu ve 2 kat risk olusturdugu goriildii
(Cizelge 4.19).

rs2333227:

Meme kanseri hastalarinda 463G>A gen polimorfizmi ile hastalarin sigara
kullanimlari, menopoz durumlari, patolojik yeri, molekiiler siniflamasi, meme koruyucu
cerrahi durumu, aksiller diseksiyon durumu, operasyon ¢esidi, tiimor gaplari, metastatik
nodiil sayisi, Ostrojen reseptor durumu, progesteron reseptor durumu, Her-2 durumu Kki-67
durumu, neoadjuvan kemoterapi uygulanmasi, kemoterapi uygulanmasi, hormonoterapi
uygulanmasi, radyoterapi uygulanmasi, niiks durumu, sag kalim orani ve aile Oykiisii

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.005).

MPO (463 G>A) gen polimorfizmi ile meme kanseri hastalariin timdr derecesi
arasindaki iliskiye bakildiginda p=0.043 seklinde olup istatistiksel olarak anlamlidir. AA
genotipi p=0.037, G alleli ise p=0.039 degeriyle istatistiksel olarak anlamlilik
gostermektedir  (Cizelge 4.11). Tiumor derecesi (gradel, gradell ve gradelll)
hesaplanmasinda parametre sayist 2 den fazla oldugu icin y2 testinde OR ve %95 giiven

aralig1 hesaplanamamaistir.

rs4880:

Meme kanseri hastalarinda MnSOD gen polimorfizmi ile hastalarin sigara
kullanimlari, menopoz durumlari, patolojik yeri, molekiiler siniflamasi, meme koruyucu
cerrahi durumu, aksiller diseksiyon durumu, operasyon gesidi, timor ¢aplari, timor

derecesi, metastatik nodiil sayisi, Ostrojen reseptér durumu, progesteron reseptdr durumu,
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Her-2 durumu, Kki-67 durumu, neoadjuvan kemoterapi uygulanmasi, kemoterapi
uygulanmasi, hormonoterapi uygulanmasi, radyoterapi uygulanmasi, niiks durumu, sag
kalim orani1 ve aile dykiisii istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.005).

Calismamizda MnSOD gen polimorfizmi ile meme kanseri hastalarinin menopoz
durumu arasindaki iliskiye bakildiginda p=0.024 olup istatiksel olarak anlaml
bulunmustur. AV genotipi p=0.008, OR= 0.406, %95 giiven aral131=0.206-0.799 seklinde
istatistiksel olarak anlamli ve 2.5 kat koruyucu oldugu belirlendi (Cizelge 4.3).

MnSOD gen polimorfizmi ile meme kanseri hastalarinda sag kalim arasindaki
iliskiye bakildiginda VV genotipinin p=0.048, OR= 5.667, %95 giiven arali§i=1.172-
27.391 seklinde olup istatistiksel olarak anlamli ve 5.7 kat risk faktorii oldugu bulundu. A
allelinin p=0.048, OR=0.176, %95 giiven araligi=0.037-0.853 sekilde istatistiksel olarak
anlaml1 ve 5.7 kat koruyucu oldugu goriildii ( Cizelge 4.22).

Cizelge 4.1. Meme kanseri hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri

Parametreler Hastalar (n=161)
Sigara Kullanim
Var 36 (% 22.4)
Yok 125 (% 77.6)
Menopoz durumu
Premenopozal 59 (% 36.6)
Postmenopozal 102(% 63.4)
Patolojik tam
Duktal karsinom in Situ 4 (%2.5)
Invaziv Duktal Karsinom 111(% 68.9)
Invaziv Lobiiler Karsinom 11 (% 6.8)
Invaziv Miks Tip Karsinom 12 (%7.5)
Digerleri 19 (% 11.8)
Philloides timor 4 (% 2.5)
Patolojik Yeri
Sag 75 (% 46.6)
Sol 84 (% 52.2)
Bilateral 2(% 1.2)
Molekiiler Simiflama
Luminal A 79 (% 49.1)
Luminal B 38 (% 23.6)
Her2(+) 6 (%3.7)
Triple Negatif 15 (% 9.3)
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Cizelge 4.1. (devam) Meme kanseri hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri

Parametreler

Hastalar (n=161)

Eksik
Meme Koruyucu Cerrahi
Var
Yok
Eksik
Aksiller Diseksiyon
Var
Yok
Eksik
Operasyon cesidi
Lumpektomi
Mastektomi
Eksik Olan
Tiumor ¢ap1 (T)
<20 mm
> 20 mm, <50 mm
> 50 mm
Duktal karsinom In Situ
Eksik
Tiimor derecesi
Grade |
Grade Il
Grade I
Eksik
Metastatik Nodiil Sayis1
Var
Yok
Eksik
Ostrojen Reseptorii
Pozitif
Negatif
Progesteron Reseptorii
Pozitif
Negatif
Her-2
Pozitif
Negatif
Eksik
Ki-67
Pozitif

23

77 (% 47.8)
83 (% 51.6)
1

98 (% 60.9)
62 (% 38.5)
1

78 (% 48.4)
82 (% 50.9)
1

59 (% 36.6)
78 (% 48.4)
18 (% 11.2)
5 (% 3.1)
1 (% 0.6)

11 (% 6.8)
67 (% 41.6)
72 (% 44.7)
11 (% 6.8)

78 (% 48.4)
82 (% 50.9)
1 (%0.6)

120 (% 74.5)
41 (% 25.5)

114 (% 70.8)
47 (% 29.2)

40 (% 24.8)
98 (% 60.9)
23 (% 14.3)

128 (% 79.5)
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Cizelge 4.1. (devam) Meme kanseri hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri

Parametreler

Hastalar (n=161)

Negatif
Eksik
Neoadjuvan Kemoterapi
Var
Yok
Kemoterapi
Yok
Antrasiklin
Antrasiklin+ Taksan
Hormonoterapi
Var
Yok
Radyoterapi
Var
Yok
Niiks
Var
Yok
Ikincil bir kanser gelistirenler
Sag kalim
Var
Yok
Aile Oykiisii Olanlar
Var
Yok

2 (% 1.2)
31 (% 19.3)

15 (% 9.3)
146 (% 90.7)

18 (% 11.2)
64 (% 39.8)
79 (% 49.1)

122 (% 75.8)
39 (% 24.2)

129 (% 80.1)
32 (% 19.9)

22 (% 13.7)
131 (% 81.4)
8 (% 5.0)

154 (% 95.7)
7 (% 4.3)

55 (% 34.2)
106 (% 65.8)
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Cizelge 4.2. Meme kanseri hastalarinin sigara kullamimlarina gére ABCB1 (C1236T,
C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari, p, %95 giliven araligi
icinde Odds Ratio degerleri

Genotip Sigara Kullanim

Var (%) Yok (%) p-degeri OR; 95%ClI
ABCB1
(C1236T) 36(22.4) 125(77.6) 0.733
TT 10(27.0) 27(73.0) 0.581 1.396 (0.600-3.249)
CT 19(20.9) 72(79.1) 0.746 0.823 (0.391-1.732)
CcC 7(21.2) 26(78.8) 1.000 0.919 (0.362-2.333)
Allel frekansi
T 39(54.1) 126(50.4) 1.000 1.088 (0.429-2.762)
C 33(45.8) 124(49.6) 0.581 0.716 (0.308-1.667)
ABCB1 36(22.4) 125(77.6) 0.514
(C3435T)
TT 10(27.0) 27(73.0) 0.581 1.396 (0.600-3.249)
CT 21(22.8) 71(77.2) 1.000 1.065 (0.502-2.257)
CcC 5(15.6) 27(84.4) 0.433 0.585 (0.208-1.650)
Allel frekansi
T 41(56.9) 125(50.0) 0.433 1.708 (0.606-4.814)
C 31(43.1) 125(50.0) 0.581 0.716 (0.308-1.667)
ABCB1 36(22.4) 125(77.6)
(G2677TIA)
TT 10(27.8) 26(72.2) 0.510 1.464 (0.627-3.418)
GT 18(22.0) 64(78.0) 1.000 0.953 (0.454-2.001)
GG 6(17.6) 28(82.4) 0.609 0.693 (0.262-1.832)
GA 1(20.0) 4(80.0) 1.000 0.864 (0.094-7.985)
TA 1(25.0) 3(75.0) 1.000 1.162 (0.117-11.552)
AA 0 0 0 0
Allel frekansi
T 39(54.2) 119(47.6) 0.590 1.425 (0.569-3.570)
G 31(43.1) 124(49.6) 0.496 0.687 (0.302-1.562)
A 2(2.8) 7(2.8) 1.000 0.992 (0.197-4.996)
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Cizelge 4.2. (devam) Meme kanseri hastalarinin sigara kullanimlarina gére ABCBI
(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari, p, %95
giiven aralig1 iginde Odds Ratio degerleri

Genotip Sigara Kullamim
Var (%) Yok (%)  p-degeri OR; 95%ClI

MPO (463 G>A) 36(22.4) 125(77.6) 1.000

GG 21(22.6) 72(77.4) 1.000 1.031(0.486-2.185)
GA 13(21.3) 48(78.7) 0.957 0.907(0.420-1.958)
AA 2(28.6) 5(71.4) 0.654 1.412(0.262-7.601)
Allel frekansi

G 55(76.4) 192(76.8) 0.654 0.708 (0.132-3.814)
A 17(23.6) 58(23.2) 1.000 0.970 (0.458-2.057)
MnSOD 36(22.4) 125(77.6) 0.348

vV 6(28.6) 15(71.4) 0.574 1.467(0.524-4.105)
AV 12(16.9) 59(83.1) 0.198 0.559(0.257-1.216)
AA 18(26.1) 51(73.9) 0.429 1.451(0.689-3.054)
Allel frekansi

\ 24(33.3) 89(35.6) 0.429 0.689(0.327-1.451)
A 48(66.7) 161(64.4) 0.574 0.682(0.244-1.908)
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Cizelge 4.3. Meme kanseri hastalarinin menopoz durumlarina gére ABCB1 (C1236T,
C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari, p, %95 giliven araligi
icinde Odds Ratio degerleri

Genotip Menopoz Durumu

Premenopoz Postmenopoz p-degeri OR; 95%CI

n (%) n (%o)

ABCB1 59(36.6) 102(63.4) 0.090
(C1236T)
TT 19(51.4) 18(48.6) 0.055 2.217(1.051-4.677)
CT 28(30.8) 63(69.2) 0.078 0.559(0.292-1.069)
CcC 12(36.4) 21(63.6) 1.000 0.985(0.445-2.181)
Allel frekansi
T 66(55.9) 99(48.5) 1.000 1.015(0.458-2.249)
C 52(44.1) 105(51.5) 0.055 0.451(0.214-0.952)
ABCB1 59(36.6) 102(63.4) 0.132
(C3435T)
TT 18(48.6) 19(51.4) 0.125 1.918(0.910-4.041)
CT 28(30.4) 64(69.6) 0.059 0.536(0.280-1.027)
CC 13(40.6) 19(59.4) 0.751 1.235(0.559-2.726)
Allel frekansi
T 64(54.2) 102(50.0) 0.751 0.810(0.367-1.789)
C 54(45.8) 102(50.0) 0.125 0.521(0.247-1.099)
ABCB1 59(36.6) 102(63.4)
(G2677T/A)
TT 20(55.6) 16(44.4) 0.013 2.756(1.291-5.885)
GT 26(31.7) 56(68.3) 0.185 0.647(0.339-1.234)
GG 11(32.4) 23(67.6) 0.701 0.787(0.353-1.757)
GA 2(40.0) 3(60.0) 1.000 1.158(0.188-7.137)
TA 0(0) 4(100) 0.297 0.624(0.553-0.705)
AA 0 0 0
Allel frekansi
T 66(55.9) 92(45.1) 0.762 1.211(0.566-2.588)
G 50(42.4) 105(51.5) 0.067 0.476(0.230-0.985)
A 2(1.7) 7(3.4) 0.488 0.476(0.096-2.371)
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Cizelge 4.3. (devam) Meme kanseri hastalarinin menopoz durumlarina gore
ABCBI1(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari,
p, %95 gliven aralig1 i¢inde Odds Ratio degerleri

Genotip Menopoz Durumu

Premenopoz Postmenopoz p-degeri OR;95%ClI

n(%o) n(%o)

MPO 59(36.6) 102(63.4) 0.528
(463 G>A)
GG 32(34.4) 61(65.6) 0.601 0.797(0.417-1.522)
GA 23(37.7) 38(62.3) 0.961 1.076(556-2.081)
AA 4(57.1) 3(42.9) 0.261 2.400(0.518-11.115)
Allel frekansi
G 87(73.7) 160(78.4) 0.261 0.417(0.090-1.930)
A 31(26.3) 44(21.6) 0.601 1.255(0.657-2.398)
MnSOD 59(36.6) 102(63.4) 0.024
\AY 11(52.4) 10(47.6) 0.173 2.108(0.836-5.316)
AV 18(25.4) 53(74.6) 0.008 0.406(0.206-0.799)
AA 30(43.5) 39(56.5) 0.119 1.671(0.874-3.195)
Allel frekansi
VvV 40(33.9) 73(35.8) 0.119 0.598(0.313-1.144)
A 78(66.1) 131(64.2) 0.173 0.474(0.188-1.196)
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Cizelge 4.4. Meme kanseri hastalarinin patolojik tanisina gére ABCB1 (C1236T, C3435T,
G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari, p, %95 giliven aralig1 icinde
Odds Ratio degerleri

Genotip Patolojik Tam
Duktal Invaziv  Invaziv  Invaziv  Digerleri Philloides
Karsinom  Duktal Lobiiler Miks Tip n(%o) Tiiméor
In Situ  Karsinom Karsinom Karsinom n(%o)
n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)

ABCB1
(C1236T) 4(2.5) 111(68.9) 11(6.8) 12(7.5) 19(11.8) 4(2.5)
TT 2(5.4) 25(67.6)  0(0) 3(8.1) 6(16.2) 1(2.7)
CT 1(1.1) 65(71.4)  8(8.8) 8(8.8) 7(7.7) 2(2.2)
cC 1(3.0) 21(63.6)  3(9.1) 1(3.0) 6(18.2) 1(3.0)
Allel
frekansi
T 5(62.5) 115(51.8) 8(36.4) 14(58.3)  19(50.0) 4(50.0)
C 3(37.5) 107(48.2) 14(63.6)  10(41.7)  19(50.0) 4(50.0)
ABCB1 4(2.5) 111(68.9) 11(6.8) 12(7.5) 19(11.8) 4(2.5)
(C3435T)
TT 2(5.4) 27(73.0)  0(0) 2(5.4) 5(13.5) 1(2.7)
CT 2(2.2) 63(68.5)  7(7.6) 9(9.8) 9(9.8) 2(2.2)
cC 0(0) 21(65.6)  4(12.5) 1(3.1) 5(15.6) 1(3.1)
Allel
frekansi
T 6(75.0) 117(52.7) 7(31.8) 13(54.2)  19(50.0) 4(50.0)
C 2(25.0) 105(47.3) 15(68.2)  11(45.8)  19(50.0) 4(50.0)
ABCB1 4(2.5) 111(68.9) 11(6.8) 12(7.5) 19(11.8) 4(2.5)
G2677T/A
TT 3(8.3) 22(61.1)  0(0) 3(8.3) 7(19.4) 1(2.8)
GT 1(1.2) 59(72.0)  7(8.5) 8(9.8) 6(7.3) 1(1.2)
GG 0(0) 25(73.5)  3(8.8) 1(2.9) 3(8.8) 2(5.9)
GA 0(0) 2(40.0) 1(20.0) 0(0) 2(40.0)  0(0)
TA 0(0) 3(75.0) 0(0) 0(0) 1(25.0)  0(0)
AA 0 0 0 0 0 0
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Cizelge 4.4. (devam) Meme kanseri hastalarinin patolojik tanisina gére ABCBI
(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari, p, %95
giiven aralig1 iginde Odds Ratio degerleri

Genotip Patolojik Tam

Duktal Invaziv Invaziv Invaziv  Digerleri Philloides

Karsinom  Duktal Lobiiler Miks Tip n(%o) Tiimor
inSitu  Karsinom Karsinom Karsinom n(%o)
n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)

G2677T/A
Allel
frekansi
T 7(87.5) 106(47.7)  7(31.8) 14(58.3)  21(55.3) 3(37.5)
G 1(12.5) 111(50.0) 14(63.6)  10(41.7)  14(36.8) 5(62.)
A 0 5(2.25) 1(4.54) 0 3(789) 0
MPO 4(2.5) 111(68.9) 11(6.8) 12(7.5) 19(11.8)  4(2.5)
(463 G>A)
GG 4(4.3) 58(62.4)  6(6.5) 9(9.7) 14(15.1) 2(2.2)
GA 0(0) 46(75.4)  5(8.2) 3(4.9) 5(8.2) 2(3.3)
AA 0(0) 7(100) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Allel
frekansi
G 8(100) 162(73.0) 17(77.3)  21(87.5)  33(86.8) 6(75)
A 0 60(27) 5(22.7) 3(12.5) 5(13.2) 2(25)
MnSOD 4(2.5) 111(68.9) 11(6.8) 12(7.5) 19(11.8) 4(2.5)
\AY 0 15(71.4)  1(4.8) 1(4.8) 3(14.3) 1(4.8)
AV 2(2.8) 47(66.2)  8(11.3) 4(5.6) 8(11.3) 2(2.8)
AA 2(2.9) 49(71.0)  2(2.9) 7(10.1) 8(11.6) 1(1.4)
Allel
frekansi
\ 2(25) 77(34.7)  10(45.5)  6(25.0) 14(36.8)  4(50.0)
A 6(75) 145(65.3) 12(54.5)  18(75.0)  24(63.2) 4(50.0)
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Cizelge 4.5. Meme kanseri hastalarmin patolojik yerine gore ABCB1(C1236T, C3435T,
G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari, p, %95 giliven aralig1 icinde
Odds Ratio degerleri

Genotip Patolojik Yeri

Sag n(%o) Sol n(%) Bilateral n(%o) P-degeri
ABCB1 75(46.6) 84(52.2) 2(1.2) 0.316
(C1236T)
TT 22(59.5) 15(40.5) 0 0.139
CT 40(44.0) 50(54.9) 1(1.1) 0.763
cC 13(39.4) 19(57.6) 1(3.0) 0.334
Allel
frekansi
T 84(56.0) 80(47.6) 1(25.0) 0.332
C 66(44.0) 88(52.4) 3(75) 0.139
ABCB1 75(46.6) 84(52.2) 2(1.2) 0.954
(C3435T)
TT 17(45.9) 20(54.1) 0 1.000
CT 43(46.7) 48(52.2) 1(1.1) 1.000
CcC 15(46.9) 16(50.0) 1(3.1) 0.632
Allel
frekansi
T 77(51.3) 88(52.4) 1(25.0) 0.632
C 73(48.7) 80(47.6) 3(75.0) 1.000
ABCB1 75(46.6) 84(52.2) 2(1.2)
(G2677TIA)
TT 19(52.8) 17(47.2) 0 0.575
GT 35(42.7) 46(56.1) 1(1.2) 0.669
GG 16(47.1) 17(50.0) 1(2.9) 0.730
GA 3(60.0) 2(40.0) 0 0.690
TA 2(50.0) 2(50.0) 0 1.000
AA 0 0 0
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Cizelge 4.5. (devam) Meme kanseri hastalarinin patolojik yerine gére ABCB1 (C1236T,
C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlar, p, %95 giiven
aralig1 icinde Odds Ratio degerleri

Genotip Patolojik Yeri

Sag n(%o) Sol n(%) Bilateral n(%o) P-degeri
G2677T/A
Allel frekansi
T 75(50.0) 132(78.6) 1(25.0) 0.723
G 70(46.7) 82(48.8) 3(75.0) 0.501
A 5(3.3) 4(2.38) 0 0.764
MPO 75(46.6) 84(52.2) 2(1.2) 0.908
(463 G>A)
GG 44(47.3) 48(51.6) 1(1.1) 0.937
GA 27(44.3) 33(54.1) 1(1.6) 0.876
AA 4(57.1) 3(42.9) 0 0.740
Allel frekansi
G 115(76.7) 129(76.8) 3(75.0) 0.740
A 35(23.3) 39(23.2) 1(25.0) 0.937
MnSOD 75(46.6) 84(52.2) 2(1.2) 0.309
VvV 7(33.3) 14(66.7) 0 0.426
AV 34(47.9) 37(52.1) 0 0.597
AA 34(49.3) 33(47.8) 2(2.9) 0.197
Allel frekansi
\V/ 48(32.0) 65(38.7) 0 0.190
A 102(68.0) 103(61.3) 4(100) 0.426
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Cizelge 4.6. Meme kanseri hastalarinin molekiiler siniflamasina gére ABCB1 (C1236T,
C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari, p, %95 giiven aralig1
icinde Odds Ratio degerleri

Genotip Molekiiler Simiflama

Luminal A Luminal B Her2(+) Triple p-degeri

n(%o) n(%o) n(%o) Negatif n(%)

ABCB1 79(57.2) 38(27.5) 6(4.3) 15(10.9)
(C1236T) 0.582
TT 17(58.6) 8(27.6) 0 4(13.8) 0.648
CT 49(60.5) 19(23.5) 5(6.2) 8(9.9) 0.362
CcC 13(46.4) 11(39.3) 1(3.6) 3(10.7) 0.490
Allel
frekansi
T 83(52.5) 35(46.1) 5(41.7) 16(53.3) 0.485
C 75(47.5) 41(53.9) 7(58.3) 14(46.7) 0.639
ABCB1 79(57.2) 38(27.5) 6(4.3) 15(10.9) 0.127
(C3435T)
TT 16(48.5) 11(33.3) 0 6(18.2) 0.162
CT 46(58.2) 22(27.8) 6(7.6) 5(6.3) 0.41
CcC 17(65.4) 5(19.2) 0 4(15.4) 0.368
Allel
frekansi
T 78(49.4) 44(57.9) 6(50.0) 17(56.7) 0.376
C 80(50.6) 32(42.1) 6(50.0) 13(43.3) 0.170
ABCB1 79(57.2) 38(27.5) 6(4.3) 15(10.9)
G2677T/A
TT 15(51.7) 8(27.6) 1(3.4) 5(17.2) 0.680
GT 44(60.3) 18(24.7) 5(6.8) 6(8.2) 0.265
GG 18(62.1) 9(31.0) 0 2(6.9) 0.486
GA 1(25.0) 2(50.0) 0 1(25.0) 0.442
TA 1(33.3) 1(33.3) 0 1(33.3) 0.728
AA 0 0 0 0 0
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Cizelge 4.6. (devam) Meme kanseri hastalarinin molekiiler siniflamasina gére ABCB1
(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari, p, %95
giiven aralig1 iginde Odds Ratio degerleri

Genotip Molekiiler Siniflama

Luminal A Luminal B Her2(+) Triple p-degeri

n(%o) n(%o) n(%)  Negatif n(%)

G2677T/A
Allel frekansi
T 75(47.5) 35(46.1) 7(58.3) 17(56.7) 0.497
G 81(51.3) 38(50.0) 5(41.7) 11(36.7) 0.423
A 2(1.2) 3(3.9) 0 2(6.6) 0.176
MPO 79(57.2) 38(27.5) 6(4.3) 15(10.9) 0.259
(463 G>A)
GG 44(55.7) 25(31.6) 2(2.5) 8(10.1) 0.435
GA 29(54.7) 13(24.5) 4(7.5) 7(13.2) 0.421
AA 6(100) 0 0 0 0.194
Allel frekansi
G 117(74.1) 63(82.9) 8(66.7) 23(76.7) 0.196
A 41(25.9) 13(17.1) 4(33.3) 7(23.3) 0.433
MnSOD 79(57.2) 38(27.5) 6(4.3) 15(10.9) 0.259
\AY 7(38.9) 7(38.9) 0 4(22.2) 0.141
AV 35(56.5) 18(29.0) 2(3.2) 7(11.3) 0.934
AA 37(63.8) 13(22.4) 4(6.9) 4(6.9) 0.217
Allel frekansi
\Y 49(31.0) 32(42.1) 2(16.7) 15(50.0) 0.218
A 109(69.0) 44(57.9) 10(83.3) 15(50.0) 0.141
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Cizelge 4.7. Meme kanseri hastalarinin meme koruyucu cerrahi durumuna gére ABCB1
(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari, p, %95
giiven araligi iginde Odds Ratio degerleri

Genotip Meme Koruyucu Cerrahi

Var n(%) Yok n(%)  p-degeri OR; 95%ClI
ABCB1 77(48.1) 83(51.9) 0.211
(C1236T)
TT 22(61.1) 14(38.9) 0.114 1.971(0.924-4.207)
CT 41(45.1) 50(54.9) 0.372 0.752(0.401-1.408)
cC 14(42.4) 19(57.6) 0.589 0.749(0.346-1.622)
Allel frekansi
T 85(55.2) 78(47.0) 0.589 1.336(0.617-2.894)
C 69(44.8) 88(53.0) 0.114 0.507(0.238-1.082)
ABCB1 77(48.1) 83(51.9) 0.619
(C3435T)
TT 19(52.8) 17(42.2) 0.656 1.272(0.605-2.675)
CT 45(48.9) 47(51.1) 0.816 1.077(0.575-2.018)
CcC 13(40.6) 19(59.4) 0.452 0.684(0.312-1.502)
Allel frekansi
T 83(53.9) 81(48.8) 0.452 1.462(0.666-3.207)
C 71(46.1) 85(51.2) 0.656 0.786(0.374-1.654)
ABCB1 77(48.1) 83(51.9)
(G2677T/A)
TT 21(60.0) 14(40.0) 0.162 1.848(0.862-3.962)
GT 37(45.1) 45(54.9) 0.436 0.781(0.420-1.454)
GG 14(41.2) 20(58.8) 0.471 0.700(0.325-1.507)
GA 2(40.0) 3(60.0) 1.000 0.711(0.116-4.374)
TA 3(75.0) 1(25.0) 0.352 3.324(0.338-32.660)
AA 0 0 0
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Cizelge 4.7. (devam) Meme kanseri hastalarinin meme koruyucu cerrahi durumuna
gore ABCBI1 (C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel
dagilimlari, p, %95 giiven aralig1 i¢inde Odds Ratio degerleri

Genotip Meme Koruyucu Cerrahi

Var n(%) Yok n(%) p-degeri OR; 95%ClI
G2677T/A
Allel frekansi
T 82(53.2) 74(44.6) 0.403 1.461(0.704-3.035)
G 67(43.5) 88(53.0) 0.081 0.487(0.233-1.019)
A 5(3.23) 4(2.40) 0.739 1.372(0.354-5.307)
MPO 77(48.1) 83(51.9) 0.294
(463 G>A)
GG 49(53.3) 43(46.7) 0.130 1.628(0.864-3.066)
GA 25(41.0) 36(59.0) 0.156 0.628(0.329-1.196)
AA 3(42.9) 4(57.1) 1.000 0.801(0.173-3.698)
Allel frekansi
G 123(79.9) 122(73.5) 1.000 1.249(0.270-5.769)
A 31(20.1) 45(27.1) 0.130 0.614(0.326-1.157)
MnSOD 77(48.1) 83(51.9) 0.370
\AY 10(47.6) 11(52.4) 1.000 0.977(0.390-2.448)
AV 30(42.3) 41(57.7) 0.184 0.654(0.349-1.226)
AA 37(54.4) 31(45.6) 0.171 1.552(0.826-2.915)
Allel frekansi
\ 50(32.5) 63(38.0) 0.171 0.644(0.343-1.211)
A 104(67.5) 103(62.0) 1.000 1.024(0.408-2.565)
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Cizelge 4.8. Meme kanseri hastalarinin aksiller diseksiyon durumuna goére ABCBI
(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari, p, %95
giiven araligi iginde Odds Ratio degerleri

Genotip Aksiller Diseksiyon

Var n(%) Yok n(%) p-degeri OR; 95%ClI
ABCB1
(C1236T) 98(61.3) 62(38.8) 0.022
TT 15(41.7) 21(58.3) 0.011 0.353(0.165-0.755)
CT 60(65.9) 31(34.1) 0.163 1.579(0.830-3.002)
cC 23(69.7) 10(30.3) 0.359 1.595(0.701-3.629)
Allel frekansi
T 90(46.0) 73(58.9) 0.359 0.627(0.276-1.427)
C 106(54.0) 51(41.1) 0.011 2.834(1.324-6.066)
ABCB1 98(61.3) 62(38.8) 0.267
(C3435T)
TT 19(52.8) 17(42.2) 0.322 0.637(0.301-1.347)
CT 56(60.9) 36(39.1) 0.909 0.963(0.506-1.833)
CcC 23(71.9) 9(28.1) 0.239 1.806(0.774-4.213)
Allel frekansi
T 94(48.0) 70(56.5) 0.239 0.554(0.237-1.292)
C 102(52.0) 54(43.5) 0.322 1.571(0.742-3.325)
ABCB1
(G2677TIA) 98(61.3) 62(38.8)
TT 13(37.1) 22(62.9) 0.002 0.278(0.127-0.608)
GT 55(67.1) 27(32.9) 0.121 1.658(0.873-3.148)
GG 22(64.7) 12(35.3) 0.789 1.206(0.548-2.654)
GA 5(100) 0 0.157 0.600(0.528-0.682)
TA 3(75.0) 1(25.0) 1.000 1.926(0.196-18.944)
AA 0 0 0 0
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Cizelge 4.8. (devam) Meme kanseri hastalarinin aksiller diseksiyon durumuna gore
ABCBL1 (C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari,
p, %95 giiven aralig1 icinde Odds Ratio degerleri

Genotip Aksiller Diseksiyon

Var n(%) Yok n(%) p-degeri OR; 95%ClI
G2677T/IA
Allel frekansi
T 84(42.9) 72(58.1) 0.323 0.631(0.292-1.363)
G 104(53.1) 51(41.1) 0.005 3.022(1.437-6.356)
A 8(4.00) 1(0.8) 0.155 5.422(0.661-44.461)
MPO 0.965
(463 G>A) 98(61.3) 62(38.8)
GG 56(60.9) 36(39.1) 0.909 0.963(0.506-1.833)
GA 38(62.3) 23(37.7) 0.963 1.074(0.557-2.070)
AA 4(57.1) 3(42.9) 1.000 0.837(0.181-3.872)

Allel frekansi

G 150(76.5) 95(76.6) 1.000 1.195(0.258-5.529)
A 46(23.5) 29(23.4) 0.909 1.038(0.545-1.977)
MnSOD
98(61.3) 62(38.8) 0.809

\YAY 14(66.7) 7(33.3) 0.759 1.310(0.497-3.451)
AV 42(59.2) 29(40.8) 0.627 0.853(0.450-1.618)
AA 42(11.8) 26(38.2) 0.909 1.038(0.545-1.977)
Allel frekansi

V 70(35.7) 43(34.7) 0.909 0.963(0.506-1.833)
A 126(64.3) 81(65.3) 0.759 0.764(0.290-2.012)
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Cizelge 4.9. Meme kanseri hastalarinin operasyon ¢esidine gére ABCB1 (C1236T,
C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari, p, %95 giiven araligi
icinde Odds Ratio degerleri

Genotip Operasyon Cesidi

Lumpektomi  Mastektomi p-degeri OR; 95%ClI

n(%o) n(%o)

ABCB1
(C1236T) 78(48.8) 82(51.2) 0.242
TT 22(61.1) 14(38.9) 0.135 0.524(0.246-1.118)
CT 42(46.2) 49(53.8) 0.451 1.273(0.680-2.382)
CC 14(42.4) 19(57.6) 0.535 1.379(0.636-2.987)
Allel frekansi
T 86(55.1) 77(47.0) 0.535 0.725(0.335-1.571)
C 70(44.9) 87(53.0) 0.135 1.908(0.894-4.071)
ABCB1
(C3435T) 78(48.8) 82(51.2) 0.547
TT 19(52.8) 17(47.2) 0.719 0.812(0.386-1.708)
CT 46(50.0) 46(50.0) 0.713 0.889(0.475-1.665)
CC 13(40.6) 19(59.4) 0.406 1.508(0.687-3.309)
Allel frekansi
T 84(53.8) 80(48.8) 0.406 0.663(0.302-1.455)
C 72(46.2) 84(51.2) 0.719 1.231(0.586-2.589)
ABCB1
(G2677T/A) 78(48.8) 82(51.2)
TT 21(60.0) 14(40.0) 0.188 0.559(0.261-1.198)
GT 38(46.3) 44(53.7) 0.532 1.219(0.655-2.268)
GG 14(41.2) 20(58.8) 0.422 1.475(0.685-3.176)
GA 2(40.0) 3(60.0) 1.000 1.443(0.235-8.877)
TA 3(75.0) 1(25.0) 0.358 0.309(0.031-3.032)
AA 0 0 0 0
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Cizelge 4.9. (devam) Meme kanseri hastalarinin operasyon gesidine gore ABCBI
(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari, p, %95
giiven aralig1 iginde Odds Ratio degerleri

Genotip Operasyon Cesidi

Lumpektomi Mastektomi  p-degeri OR;95%ClI

n(%o) n(%o)

G2677T/A
Allel frekansi
T 83(53.2) 73(44.5) 0.355 0.662(0.319-1.375)
G 68(43.6) 87(53.0) 0.098 1.985(0.949-4.152)
A 5(3.2) 4(2.4) 0.742 0.749(0.194-2.897)
MPO
(463 G>A) 78(48.8) 82(51.2) 0.245
GG 50(54.3) 42(45.7) 0.099 0.588(0.312-1.108)
GA 25(41.0) 36(59.0) 0.123 1.659(0.870-3.163)
AA 3(42.9) 4(57.1) 1.000 1.282(0.278-5.922)
Allel frekansi
G 125(80.1) 120(73.2) 1.000 0.780(0.169-3.603)
A 31(19.9) 44(26.8) 0.099 1.701(0.902-3.205)
MnSOD

78(48.8) 82(51.2) 0.460
VvV 10(47.6) 11(52.4) 1.000 1.054(0.420-2.640)
AV 31(43.7) 40(56.3) 0.250 1.444(0.771-2.703)
AA 37(54.4) 31(45.6) 0.218 0.674(0.359-1.265)
Allel frekansi
\Y 51(32.7) 62(37.8) 0.218 1.485(0.791-2.787)
A 105(67.3) 102(62.2) 1.000 0.949(0.379-2.379)
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Cizelge 4.10. Meme kanseri hastalarinin tiimor gaplarina gore ABCB1 (C1236T, C3435T,
G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari, p, %95 giliven aralig1 i¢inde
Odds Ratio degerleri

Genotip Tiimor Capa
Duktal <20mm  >20mm,  >50mm p-degeri
Karsinoma n(%o) <50mm n(%o)
In Situ n(%0) n(%)
ABCB1 5(3.1) 59(36.9) 78(48.8) 18(11.3) 0.361
(C1236T)
1T 2(5.6) 17(47.2) 13(36.1) 4(11.1) 0.289
CT 2(2.2) 33(36.3) 44(48.4) 12(13.2) 0.764
CC 1(3.0) 9(27.3) 21(63.6) 2(6.1) 0.267
Allel frekansi
T 6(60) 67(56.8) 70(44.9) 20(55.5)  0.265
C 4(40) 51(43.2) 86(55.1) 16(44.4)  0.294
ABCB1 5(3.1) 59(36.9) 78(48.8) 18(11.3)  0.625
(C3435T)
1T 2(5.6) 13(36.1) 16(44.4) 5(13.9) 0.755
CT 3(3.3) 37(40.2) 42(45.7) 10(10.9)  0.807
CcC 0 9(28.1) 20(62.5) 3(9.4) 0.285
Allel frekansi
T 7(70) 63(53.4) 74(47.4) 20(55.5)  0.285
C 3(30) 55(46.6) 82(52.6) 16(44.4) 0.754
ABCB1 5(3.1) 59(36.9) 78(48.8) 18(11.3)
(G2677T/IA)
1T 4(11.4) 12(34.3) 14(40.0) 5(14.3) 0.014
GT 1(1.2) 31(37.8) 39(47.6) 11(13.4)  0.447
GG 0 14(41.2 18(52.9) 2(5.9) 0.437
GA 0 1(20.0)  4(80.0) 0 0.464
TA 0 1(25.0) 3(75.0) 0 0.683
AA 0 0 0 0 0
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Cizelge 4.10. (devam) Meme kanseri hastalarinin tiimoér caplarina gére ABCBI1
(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari, p, %95
giiven aralig1 iginde Odds Ratio degerleri

Genotip Tiimor Capi
Duktal <20mm >20mm, >50mm  p-degeri
Karsinoma n(%o) <50mm n(%o)
In Situ n(%0) n(%)
G2677T/A
Allel frekansi
T 9(90.0) 56(47.5)  70(44.9) 21(58.3) 0.280
G 1(10.0) 60(50.8)  79(50.6) 15(41.7) 0.031
A 0 2(1.7) 7(4.5) 0 0.323
MPO 5(3.1) 59(36.9)  78(48.8) 18(11.3) 0.463
(463 G>A)
GG 5(5.4) 33(35.9) 44(47.8) 10(10.9) 0.291
GA 0 22(36.1)  31(50.8) 8(13.1) 0.342
AA 0 4(57.1) 3(42.9) 0 0.658
Allel frekansi
G 10(1000 88(74.6)  119(76.3) 28(77.8) 0.654
A 0 30(25.4)  37(23.7) 8(22.2) 0.293
MnSOD 5(3.1) 59(36.9) 78(48.8) 18(11.3) 0.333
\AY 0 9(42.9) 7(33.3) 5(23.8) 0.116
AV 2(2.8) 25(35.2)  39(54.9) 5(7.0) 0.377
AA 3(4.4) 25(36.8) 32(47.1) 8(11.8) 0.909
Allel frekansi
\Y/ 2(20.0) 43(36.4) 53(34.0) 15(41.7) 0.908
A 8(80.0) 75(63.6) 103(66.0) 26(72.2) 0.119
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Cizelge 4.11. Meme kanseri hastalarinin timor derecesi gore ABCB1 (C1236T, C3435T,
G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari, p, %95 giliven aralig1 icinde
Odds Ratio degerleri

Genotip Tiimor Derecesi

Gradel Gradell Gradelll p-degeri

n(%o) n(%o) n(%o)

ABCB1
(C1236T) 11(7.3) 67(44.7) 72(48.0) 0.575
TT 4(12.1) 17(51.5) 12(36.4) 0.246
CT 5(5.8) 37(43.0) 44(51.2) 0.587
CcC 2(6.5) 13(41.9) 16(51.6) 0.951
Allel frekansi
T 13(59.0) 71(53.0) 68(47.2) 0.951
C 9(41.09 63(47.0) 76(52.8) 0.243
ABCB1
(C3435T) 11(7.3) 67(44.7) 72(48.0) 0.755
TT 4(11.8) 15(44.1) 15(44.1) 0.547
CT 5(5.9) 40(47.1) 40(47.1) 0.697
CcC 2(6.5) 12(38.7) 17(54.8) 0.715
Allel frekansi
T 13(59.0) 70(52.2) 70(48.7) 0.721
C 9(41.0) 64(47.8) 74(51.3) 0.553
ABCB1
(G2677T/A) 11(7.3) 67(44.7) 72(48.0)
TT 3(9.7) 14(45.2) 14(45.2) 0.819
GT 5(6.3) 37(46.8) 37(46.8) 0.820
GG 2(6.3) 16(50.0) 14(43.8) 0.745
GA 1(20.0) 0 4(80.0) 0.112
TA 0 0 3(100.0) 0.300
AA 0 0 0
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Cizelge 4.11. (devam) Meme kanseri hastalarinin tiimor derecesi gore ABCBI
(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari, p, %95
giiven aralig1 iginde Odds Ratio degerleri

Genotip Tiimor Derecesi
Gradel Gradell Gradelll p-degeri
n(%o) n(%o) n(%o)

G2677T/A
Allel frekansi
T 11(50.0) 65(48.5) 68(47.2) 1.000
G 10(45.5) 69(51.5) 69(47.9) 0.870
A 1(4.5) 0 7(4.9) 0.025
MPO
(463 G>A) 11(7.3) 67(44.7) 72(48.0) 0.043
GG 3(3.6) 41(48.8) 40(47.6) 0.113
GA 6(10.2) 22(37.3) 31(52.1) 0.261
AA 2(28.6) 4(57.1) 1(14.3) 0.037
Allel frekansi
G 12(54.5) 104(77.6) 111(77.1) 0.039
A 10(45.5) 30(22.4) 33(22.9) 0.110
MnSOD

11(7.3) 67(44.7) 72(48.0) 0.867
vV 2(10.0) 9(45.0) 9(45.0) 0.928
AV 5(7.5) 27(40.3) 35(52.2) 0.649
AA 4(6.3) 31(49.2) 28(44.4) 0.669
Allel frekansi
\Y 9(40.9) 45(33.6) 53(36.8) 0.666
A 13(59.1) 89(66.4) 91(63.2) 0.928
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Cizelge 4.12. Meme kanseri hastalarinin metastatik nodiil sayisina gére ABCB1 (C1236T,
C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari, p, %95 giiven araligi
icinde Odds Ratio degerleri

Genotip Metastatik Nodiil Sayisi

Var n(%) Yok n(%) p-degeri OR;95%ClI
ABCB1
(C1236T) 78(48.8) 82(51.2) 0.067
TT 12(33.3) 24(66.7) 0.056 0.439(0.202-0.956)
CT 51(56.0) 40(44.0) 0.034 1.983(1.049-3.748)
CC 15(45.5) 18(54.5) 0.818 0.847(0.393-1.826)
Allel frekansi
T 75(48.1) 88(53.7) 0.818 1.181(0.548-2.547)
C 81(51.9) 76(46.3) 0.056 2.276(1.046-4.953)
ABCB1
(C3435T) 78(48.8) 82(51.2) 0.785
TT 16(44.4) 20(55.6) 0.691 0.800(0.380-1.686)
CT 47(51.1) 45(48.9) 0.492 1.247(0.665-2.337)
CC 15(46.9) 17(53.1) 0.968 0.910(0.419-1.978)
Allel frekansi
T 79(50.6) 85(51.8) 0.968 1.098(0.506-2.387)
C 77(49.4) 79(48.2) 0.691 1.250(0.593-2.635)
ABCB1
(G2677T/A) 78(48.8) 82(51.2)
TT 13(37.1) 22(62.9) 0.173 0.545(0.252-1.178)
GT 44(53.7) 38(46.3) 0.203 1.498(0.803-2.795)
GG 15(44.1) 19(55.9) 0.678 0.789(0.369-1.691)
GA 2(40.0) 3(60.0) 1.000 0.693(0.113-4.263)
TA 4(100) 0 0.054 0.474(0.402-0.560)
AA 0 0 0 0
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Cizelge 4.12. (devam) Meme kanseri hastalarinin metastatik nodiil sayisina gore
ABCBL1 (C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari,
p, %95 giliven aralig1 i¢cinde Odds Ratio degerleri

Genotip Metastatik Nodiil Sayis1

Var n(%) Yok n(%) p-degeri OR; 95%ClI

G2677T/IA  Allel

frekansi
T 74(47.4) 82(50.0) 0.577 1.316(0.636-2.720)
G 76(48.7) 79(48.2) 0.577 1.316(0.636-2.720)
A 6(3.8) 3(1.8) 0.319 2.194(0.529-9.099)
MPO
(463 G>A) 78(48.8) 82(51.2) 0.595
GG 46(50.0) 46(50.0) 0.713 1.125(0.601-2.107)
GA 30(49.2) 31(50.8) 0.932 1.028(0.543-1.947)
AA 2(28.6) 5(71.4) 0.444 0.405(0.076-2.153)
Allel frekansi
G 122(78.2) 123(75.0) 0.444 2.468(0.464-13.110)
A 34(21.8) 41(25.0) 0.713 0.889(0.475-1.665)
MnSOD

78(48.8) 82(51.2) 0.744
\YAY 12(57.1) 9(42.99 0.554 1.475(0.584-3.723)
AV 34(47.9) 37(52.1) 0.845 0.940(0.504-1.754)
AA 32(47.1) 36(52.9) 0.713 0.889(0.475-1.665)
Allel frekansi
\V/ 58(37.2) 55(33.5) 0.713 1.125(0.601-2.107)
A 98(62.8) 109(66.5) 0.554 0.678(0.269-1.712)
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Cizelge 4.13. Meme kanseri hastalariin 0Ostrojen reseptér durumuna gore ABCB1
(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari, p, %95
giiven araligi iginde Odds Ratio degerleri

Genotip Ostrojen Reseptorii
Pozitif n(%) Negatif n(%) p-degeri OR; 95%ClI

ABCB1

(C1236T) 120(74.5) 41(25.5) 0.828

TT 26(70.3) 11(29.7) 0.643 0.754(0.334-1.706)
CT 69(75.8) 22(24.2) 0.806 1.168(0.573-2.383)
CcC 25(75.8) 8(24.2) 1.000 1.086(0.446-2.641)
Allel frekansi

T 121(50.4) 44(53.7) 1.000 0.921(0.379-2.241)
C 119(49.6) 38(46.3) 0.643 1.326(0.586-2.998)
ABCB1

(C3435T) 120(74.5) 41(25.5) 0.907

TT 27(73.0) 10(27.0) 0.973 0.900(0.392-2.067)
CT 70(76.1) 22(23.9) 0.734 1.209(0.593-2.467)
CC 23(71.9) 9(28.1) 0.874 0.843(0.354-2.008)
Allel frekansi

T 124(51.7) 42(51.2) 0.874 1.186(0.498-2.826)
C 116(48.3) 40(48.8) 0.973 1.111(0.484-2.552)
ABCB1

(G2677T/IA) 120(74.5) 41(25.5)

TT 23(63.9) 13(36.1) 0.148 0.511(0.230-1.136)
GT 63(76.8) 19(23.2) 0.617 1.280(0.629-2.605)
GG 29(85.3) 5(14.7) 0.162 2.295(0.824-6.392)
GA 3(60.0) 2(40.0) 0.602 0.500(0.081-3.103)
TA 2(50.0) 2(50.0) 0.268 0.331(0.045-2.425)
AA 0 0 0
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Cizelge 4.13. (devam) Meme kanseri hastalarinin strojen reseptdr durumuna gore
ABCB1(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel
dagilimlari, p, %95 giliven aralig1 icinde Odds Ratio degerleri

Genotip Ostrojen Reseptorii

Pozitif n(%) Negatif n(%) p-degeri OR;95%CI
G2677T/IA
Allel frekansi
T 111(46.3) 47(57.3) 0.305 0.566(0.228-1.405)
G 124(51.7) 31(37.8) 0.071 2.192(1.012-4.750)
A 5(2.1) 4(4.9) 0.234 0.402(0.103-1.576)
MPO
(463 G>A) 120(74.5) 41(25.5) 0.168
GG 71(76.3) 22(23.7) 0.665 1.251(0.613-2.555)
GA 42(68.9) 19(31.1) 0.269 0.623(0.304-1.280)
AA 7(100) 0 0.193 0.734(0.667-0.807)
Allel frekansi
G 184(76.7) 63(76.8) 0.193 1.363(1.239-1.499)
A 56(23.3) 19(23.2) 0.665 0.799(0.391-1.631)
MnSOD

120(74.5) 41(25.5) 0.857
vV 15(71.4) 6(28.6) 0.935 0.833(0.300-2.314)
AV 52(73.2) 19(26.8) 0.879 0.885(0.434-1.805)
AA 53(76.8) 16(23.2) 0.695 1.236(0.599-2.548)
Allel frekansi
Vv 82(34.2) 31(37.8) 0.695 0.809(0.392-1.668)
A 158(65.8) 51(62.2) 0.935 1.200(0.432-3.332)
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Cizelge 4.14. Meme kanseri hastalarinin progesteron reseptér durumuna gore ABCBI1
(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari, p, %95
giiven araligi iginde Odds Ratio degerleri

Genotip Progesteron Reseptorii

Pozitif n(%) Negatif n(%) p-degeri OR;95%ClI
ABCB1
(C1236T) 114(70.8) 47(29.2) 0.116
TT 22(59.5) 15(40.5) 0.128 0.510(0.236-1.102)
CT 70(76.9) 21(23.1) 0.077 1.970(0.990-3.918)
CcC 22(66.7) 11(33.3) 0.710 0.783(0.345-1.777)
Allel frekansi
T 114(50.0) 51(54.3) 0.710 1.278(0.563-2.901)
C 114(50.0) 43(45.7) 0.128 1.960(0.908-4.233)
ABCB1
(C3435T) 114(70.8) 47(29.2) 0.684
TT 24(64.9) 13(31.1) 0.484 0.697(0.319-1.524)
CT 67(72.8) 25(27.2) 0.635 1.254(0.633-2.485)
CcC 23(71.9) 9(28.1) 1.000 1.067(0.452-2.518)
Allel frekansi
T 115(50.4) 51(54.3) 1.000 0.937(0.397-2.211)
C 113(49.6) 43(45.7) 0.484 1.434(0.656-3.134)
ABCB1
(G2677T/A) 114(70.8) 47(29.2)
TT 19(52.8) 17(47.2) 0.013 0.353(0.163-0.764)
GT 62(75.6) 20(24.4) 0.233 1.610(0.811-3.195)
GG 28(82.4) 6(17.6) 0.146 2.225(0.854-5.793)
GA 3(60.0) 2(40.0) 0.630 0.608(0.098-3.762)
TA 2(50.0) 2(50.0) 0.581 0.402(0.055-2.940)
AA 0 0 0
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Cizelge 4.14. (devam) Meme kanseri hastalarinin progesteron reseptér durumuna goére
ABCB1(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari,
p, %95 gliven aralig1 i¢inde Odds Ratio degerleri

Genotip Progesteron Reseptorii

Pozitif n(%) Negatif n(%) p-degeri OR;95%CI
G2677T/A
Allel frekansi
T 102(44.7) 56(59.6) 0.243 0.549(0.231-1.305)
G 121(53.1) 34(36.2) 0.006 3.005(1.418-6.367)
A 5(2.2) 2(2.1) 0.450 0.493(0.126-1.924)
MPO
(463 G>A) 114(70.8) 47(29.2) 0.206
GG 66(71.0) 27(29.0) 1.000 1.019(0.512-2.025)
GA 41(67.2) 20(32.8) 0.545 0.758(0.379-1.517)
AA 7(100) 0 0.107 0.695(0.626-0.771)
Allel frekansi
G 173(75.9) 74(78.7) 0.107 1.439(1.296-1.598)
A 55(24.1) 20(21.3) 1.000 0.982(0.494-1.952)
MnSOD

114(70.8) 47(29.2) 0.641
\AY 13(61.9) 8(38.1) 0.481 0.627(0.241-1.631)
AV 52(73.2) 19(26.8) 0.668 1.236(0.620-2.463)
AA 49(71.0) 20(29.0) 1.000 1.018(0.512-2.023)
Allel frekansi
Vv 78(34.2) 35(37.2) 1.000 0.983(0.494-1.953)
A 150(65.8) 59(62.8) 0.481 1.594(0.613-4.142)
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Cizelge 4.15. Meme kanseri hastalarmin Her-2 durumuna gore ABCB1 (C1236T, C3435T,
G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari, p, %95 giliven aralig1 icinde
Odds Ratio degerleri

Genotip Her-2

Pozitif n(%) Negatif n(%) p-degeri  OR; 95%ClI
ABCB1 40(29.0) 98(71.0) 0.318
(C1236T)
TT 6(20.7) 23(79.3) 0.380 0.575(0.215-1.542)
CT 23(28.4) 58(71.6) 1.000 0.933(0.443-1.966)
cC 11(39.3) 17(60.7) 0.266 1.807(0.758-4.309)
Allel frekansi
T 35(43.8) 104(53.1) 0.266 0.553(0.232-1.319)
C 45(56.2) 92(46.9) 0.380 1.738(0.649-4.656)
ABCB1 40(29.0) 98(71.0) 0.393
(C3435T)
TT 9(27.3) 24(72.7) 0.977 0.895(0.374-2.144)
CT 26(32.9) 53(67.1) 0.324 1.577(0.736-3.377)
cC 5(19.2) 21(80.8) 0.329 0.524(0.183-1.503)
Allel frekansi
T 44(55.0) 101(51.5) 0.329 1.909(0.665-5.477)
C 36(45.0) 95(48.5) 0.977 1.117(0.466-2.675)
ABCB1 40(29.0) 98(71.0)
(G2677T/A)
TT 7(24.1) 22(75.9) 0.677 0.733(0.285-1.883)
GT 22(30.1) 51(69.9) 0.898 1.126(0.538-2.357)
GG 8(27.6) 21(72.4) 1.000 0.917(0.368-2.283)
GA 2(50.0) 2(50.0) 0.579 2.526(0.343-

18.586)
TA 1(33.3) 2(66.7) 1.000 1.231(0.108-
13.968)

AA 0 0 0 0
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Cizelge 4.15. (devam) Meme kanseri hastalariin Her-2 durumuna goére ABCBI
(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari, p, %95
giiven aralig1 iginde Odds Ratio degerleri

Genotip Her-2

Pozitif n(%) Negatif n(%) p-degeri OR; 95%CI
G2677T/A
Allel frekansi
T 37(46.2) 97(49.5) 1.000 0.920(0.391-2.163)
G 40(50.0) 95(48.5) 0.730 1.297(0.527-3.195)
A 3(3.8) 4(2.0) 0.413 1.905(0.407-8.928)
MPO 40(29.0) 98(71.0) 0.268
(463 G>A)
GG 23(29.1) 56(70.9) 1.000 1.015(0.482-2.135)
GA 17(32.1) 36(67.9) 0.661 1.273(0.602-2.693)
AA 0 6(100) 0.181 0.697(0.623-0.780)
Allel frekansi
G 63(78.8) 148(75.5) 0.181 1.485(1.282-1.606)
A 17(21.3) 48(24.5) 1.000 0.986(0.468-2.073)
MnSOD 40(29.0) 98(71.0) 0.787
vV 6(33.3) 12(66.7) 0.875 1.265(0.439-3.641)
AV 19(30.6) 43(69.4) 0.842 1.157(0.553-2.420)
AA 15(25.9) 43(74.1) 0.618 0.767(0.361-1.632)
Allel frekansi
V 31(38.8) 67(34.2) 0.618 1.303(0.613-2.770)
A 49(61.3) 129(65.8) 0.875 0.791(0.275-2.276)

75



Cizelge 4.16. Meme kanseri hastalarmin Ki-67 durumuna gore ABCB1 (C1236T, C3435T,
G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari, p, %95 giiven aralig1 ig¢inde
Odds Ratio degerleri

Genotip Ki-67

Pozitif n(%) Negatif n(%) p-degeri OR; 95%ClI
ABCB1
(C1236T) 128(98.5) 2(1.5) 1.000
TT 27(96.4) 1(3.6) 0.386 0.267(0.016-4.414)
CT 76(98.7) 1(1.3) 1.000 1.462(0.089-23.895)
cC 25(100) 0 1.000 0.981(0.955-1.007)
Allel frekansi
T 130(50.8) 3(75.0) 1.000 1.019(993-1.047)
C 126(49.2) 1(25.0) 0.386 3.741(0.227-61.771)
ABCB1
(C3435T) 128(98.5) 2(1.5) 1.000
TT 30(96.8) 1(3.2) 0.421 0.306(0.019-5.043)
CT 72(98.6) 1(1.4) 1.000 1.286(0.079-21.011)
CcC 26(100) 0 1.000 0.981(0.955-1.008)
Allel frekansi
T 132(51.6) 3(75.0) 1.000 1.020(0.993-1.047)
C 124(48.4) 1(25.09 0.421 3.267(0.198-53.817)
ABCB1
(G2677TIA) 128(98.5) 2(1.5)
TT 26(96.3) 1(3.7) 0.374 0.255(0.015-4.213)
GT 68(98.6) 1(1.4) 1.000 1.133(0.069-18.516)
GG 28(100) 0 1.000 0.980(0.954-1.008)
GA 3(100) 0 1.000 0.984(0.963-1.006)
TA 3(100) 0 1.000 0.984(0.963-1.006)
AA 0 0 0 0

76



Cizelge 4.16. (devam) Meme kanseri hastalarinin Ki-67 durumuna gore ABCBI
(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari, p, %95
giiven aralig1 iginde Odds Ratio degerleri

Genotip Ki-67

Pozitif n(%) Negatif n(%) p-degeri OR; 95%ClI
G2677T/A
Allel frekansi
T 123(48.0) 3(75.0) 1.000 1.021(0.992)
G 127(49.6) 1(25.0) 0.410 3.414(0.207-56.281)
A 6(2.3) 0 1.000 0.984(0.962-1.006)
MPO
(463 G>A) 128(98.5) 2(1.5) 0.552
GG 69(97.2) 2(2.8) 0.500 1.029(0.989-1.071)
GA 53(100) 0 0.513 0.974(0.939-1.010)
AA 6(100) 0 1.000 0.984(0.962-1.006)
Allel frekansi
G 191(74.6) 4(100) 1.000 1.016(0.994-1.040)
A 65(25.4) 0 0.500 0.972(0.934-1.011)
MnSOD

128(98.5) 2(1.5) 0.188
VvV 18(100) 0 1.000 0.982(0.958-1.007)
AV 59(100) 0 0.500 0.972(0.934-1.011)
AA 51(96.2) 2(3.8) 0.164 1.039(0.985-1.096)
Allel frekansi
\V/ 95(37.1) 0 0.164 0.962(0.912-1.015)
A 161(62.9) 4(100) 1.000 1.018(0.993-1.044)
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Cizelge 4.17. Meme kanseri hastalarina neoadjuvan kemoterapi uygulanmasina gore
ABCB1 (C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlar, p,
%95 giiven aralig1 icinde Odds Ratio degerleri

Genotip Neoadjuvan Kemoterapi

Varn(%) Yokn(%) p-degeri OR; 95%ClI
ABCB1
(C1236T) 15(9.3) 146(90.7)  0.143
TT 1(2.7) 36(97.3) 0.195 0.218(0.028-1.718)
CT 12(13.2) 79(86.8) 0.098 3.392(0.919-12.527)
CcC 2(6.1) 31(93.9) 0.738 0.571(0.122-2.664)
Allel frekansi
T 13(43.3) 151(51.7)  0.738 1.752(0.375-8.178)
C 16(53.3) 141(48.3) 0.195 4.582(0.582-36.070)
ABCB1
(C3435T) 15(9.3) 146(90.7)  0.266
TT 1(2.7) 36(97.3) 0.195 0.218(0.028-1.718)
CT 11(12.0) 81(88.0) 0.291 2.207(0.671-7.254)
CcC 3(9.4) 29(9.6) 1.000 1.009(0.267-3.809)
Allel frekansi
T 13(43.3) 153(52.4) 1.000 0.991(0.263-3.745)
C 17(56.7) 139(47.6) 0.195 4.582(0.582-36.070)
ABCB1
(G2677TIA) 15(9.3) 146(90.7)
TT 2(5.6) 34(94.4) 0.524 0.507(0.109-2.358)
GT 9(11.0) 73(89.0) 0.641 1.500(0.508-4.429)
GG 4(11.8) 30(88.2) 0.524 1.406(0.418-4.728)
GA 0 5(100) 1.000 0.904(0.859-0.951)
TA 0 4(100) 1.000 0.904(0.860-0.952)
AA 0 0 0 0
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Cizelge 4.17. (devam) Meme

kanseri hastalarina neoadjuvan kemoterapi

uygulanmasma gore ABCB1 (C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD
genotip ve allel dagilimlari, p, %95 giiven aralig1 icinde Odds Ratio degerleri

Genotip Neoadjuvan Kemoterapi

Varn(%) Yokn(%) p-degeri OR; 95%ClI
G2677T/A
Allel frekansi
T 13(43.3) 145(49.7) 0.760 0.867(0.260-2.896)
G 17(56.6) 138(47.3) 0.361 2.287(0.493-10.603)
A 0 9(3.1) 0.690 0.901(0.855-0.950)
MPO
(463 G>A) 15(9.3) 146(90.7) 0.842
GG 9(9.7) 84(90.3) 1.000 1.107(0.375-3.273)
GA 6(9.8) 55(90.2) 1.000 1.103(0.372-3.267)
AA 0 7(100) 1.000 0.903(0.857-0.951)
Allel frekansi
G 24(80.0) 223(76.4) 1.000 1.108(1.052-1.167)
A 6(20.0) 69(23.6) 1.000 0.903(0.306-2.670)
MnSOD

15(9.3) 146(90.7) 0.571
\AY 1(4.8) 20(95.2) 0.695 0.450(0.56-3.612)
AV 6(8.5) 65(91.5) 0.950 0.831(0.281-2.455)
AA 8(11.6) 61(88.4) 0.557 1.593(0.548-4.626)
Allel frekansi
\Y 8(26.7) 105(36.0) 0.557 0.628(0.216-1.824)
A 22(73.3) 187(64.0) 0.695 2.222(0.277-17.839)
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Cizelge 4.18. Meme kanseri hastalarina kemoterapi uygulanmasina gére ABCB1 (C1236T,
C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari, p, %95 giliven araligi
icinde Odds Ratio degerleri

Genotip Kemoterapi

Almayanlar Antrasiklin  Antrasiklin+  p-degeri

n(%o) n(%o) Taksan n(%o)

ABCB1
(C1236T) 18(11.2) 64(39.8) 79(49.1) 0.410
TT 7(18.9) 16(43.2) 14(37.8) 0.135
CT 8(8.8) 36(39.6) 47(51.6) 0.496
cC 3(9.1) 12(36.4) 18(54.5) 0.822
Allel frekansi
T 22(61.1) 68(53.1) 75(47.5) 0.822
C 14(38.9) 60(46.9) 83(52.5) 0.135
ABCB1
(C3435T) 18(11.2) 64(39.8) 79(49.1) 0.538
TT 6(16.2) 11(29.7) 20(54.1) 0.280
CT 8(8.7) 41(44.6) 43(46.7) 0.268
cC 4(12.5) 12(37.5) 16(50.0) 0.962
Allel frekansi
T 20(55.6) 63(49.2) 83(52.5) 0.962
C 16(44.4) 65(50.8) 75(47.5) 0.280
ABCB1
(G2677T/A) 18(11.2) 64(39.8) 79(49.1)
TT 6(16.7) 16(44.4) 14(38.9) 0.296
GT 9(11.0) 32(39.0) 41(50.0) 0.970
GG 3(8.8) 12(35.3) 19(55.9) 0.679
GA 0 2(40.0) 3(60.0) 0.867
TA 0 2(50.0) 2(50.0) 1.000
AA 0 0 0 0
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Cizelge 4.18. (devam) Meme kanseri hastalarina kemoterapi uygulanmasina gore
ABCBL1 (C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari,
p, %95 giliven aralig1 i¢cinde Odds Ratio degerleri

Genotip Kemoterapi
Almayanlar Antrasiklin  Antrasiklin+  p-degeri
n(%o) n(%o) Taksan n(%o)

G2677T/A
Allel frekansi
T 21(58.3) 66(51.6) 71(44.9) 0.531
G 15(41.7) 58(45.3) 82(51.9) 0.422
A 0 4(3.1) 5(3.2) 0.662
MPO
(463 G>A) 18(11.2) 64(39.8) 79(49.1) 0.117
GG 10(10.8) 38(40.9) 45(48.4) 0.948
GA 8(13.1) 20(32.8) 33(54.1) 0.374
AA 0 6(85.7) 1(14.3) 0.058
Allel frekansi
G 28(77.8) 96(75.0) 123(77.8) 0.058
A 8(22.2) 32(25.0) 35(35.2) 0.948
MnSOD

18(11.2) 64(39.8) 79(49.1) 0.343
\AY 2(9.5) 6(28.6) 13(61.9) 0.423
AV 11(15.5) 26(36.6) 34(47.9) 0.298
AA 5(7.2) 32(46.4) 32(46.4) 0.223
Allel frekansi
\ 15(41.7) 38(29.7) 60(38.0) 0.223
A 21(58.3) 90(70.3) 98(62.0) 0.424
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Cizelge 4.19. Meme kanseri hastalarina hormonoterapi uygulanmasina gore ABCBI
(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlar1 , p, %95
giiven araligi iginde Odds Ratio degerleri

Genotip Hormonoterapi

Almayanlar Alanlar p-degeri OR; 95%ClI

n(%o) n(%o)

ABCBl1
(C1236T) 39(24.2) 122(75.8) 0.680
1T 11(29.7) 26(70.3) 0.501 0.689(0.303-1.567)
CT 20(22.0) 71(78.0) 0.567 1.323(0.641-2.727)
CC 8(24.2) 25(75.8) 1.000 0.999(0.409-2.439)
Allel frekansi
T 42(53.8) 123(50.4) 1.000 1.001(0.410-2.445)
C 36(46.2) 121(49.6) 0.501 1.451(0.638-3.297)
ABCB1
(C3435T) 39(24.2) 122(75.8) 0.722
1T 10(27.0) 27(73.0) 0.814 0.824(0.357-1.902)
CT 20(21.7) 72(78.3) 0.507 1.368(0.663-2.822)
CC 9(28.1) 23(71.9) 0.730 0.774(0.324-.852)
Allel frekansi
T 40(51.3) 126(51.6) 0.730 1.291(0.540-3.089)
C 38(48.7) 118(48.4) 0.814 1.213(0.526-2.800)
ABCB1
(G2677T/A) 39(24.2) 122(75.8)
1T 13(36.1) 23(63.9) 0.095 0.465(0.208-1.040)
GT 17(20.7) 65(79.3) 0.385 1.476(0.714-3.050)
GG 5(14.7) 29(85.3) 0.218 2.120(0.759-5.923)
GA 2(40.0) 3(60.0) 0.595 0.466(0.075-2.898)
TA 2(50.0) 2(50.0) 0.247 0.308(0.042-2.265)
AA 0 0 0 0
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Cizelge 4.19. (devam) Meme kanseri hastalarina hormonoterapi uygulanmasina goére
ABCBL1 (C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari ,
p, %95 gliven aralig1 i¢inde Odds Ratio degerleri

Genotip Hormonoterapi

Almayanlar Alanlar p-degeri OR; 95%ClI

n(%o) n(%o)

(G2677T/IA)
Allel frekansi
T 45(57.7) 113(46.3) 0.403 0.615(0.247-1.531)
G 29(37.2) 126(51.6) 0.041 2.425(1.111-5.294)
A 4(5.1) 5(2.0) 0.222 0.374(0.095-1.469)
MPO
(463 G>A) 39(24.2) 122(75.8) 0.173
GG 21(22.6) 72(77.4) 0.702 1.234(0.597-2.550)
GA 18(29.5) 43(70.5) 0.302 0.635(0.306-1.319)
AA 0 7(100) 0.197 0.747(0.681-0.819)
Allel frekansi
G 60(77.0) 187(76.6) 0.197 1.339(1.221-1.468)
A 18(23.09 57(23.4) 0.702 0.810(0.392-1.674)
MnSOD 39(24.2) 122(75.8) 0.904
\AY 6(28.6) 15(71.4) 0.822 0.771(0.277-2.147)
AV 17(23.9) 54(76.1) 1.000 1.028(0.497-2.126)
AA 16(23.2) 53(76.8) 0.937 1.104(0.531-2.295)
Allel frekansi
\Y/ 29(37.2) 84(34.4) 0.937 0.906(0.436-1.882)
A 49(62.8) 160(65.6) 0.822 1.297(0.466-3.611)
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Cizelge 4.20. Meme kanseri hastalarina radyoterapi uygulanmasina gére ABCB1 (C1236T,
C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari, p, %95 giiven araligi
icinde Odds Ratio degerleri

Genotip Radyoterapi

Almayanlar Alanlar  p-degeri OR;95%ClI

n(%o) n(%o)

ABCB1
(C1236T) 32(19.9) 129(80.1) 0.891
TT 8(21.6) 29(78.4) 0.945 0.870(0.353-2.141)
CT 17(18.7) 74(81.3) 0.815 1.187(0.546-2.582)
cC 7(21.2) 26(78.8) 1.000 0.902(0.351-2.313)
Allel frekansi
T 33(51.6) 132(51.2) 1.000 1.109(0.432-2.845)
C 31(48.4) 126(48.8) 0.945 1.149(0.467-2.829)
ABCB1
(C3435T) 32(19.9) 129(80.1) 1.000
TT 7(18.9 30(81.1) 1.000 1.082(0.426-2.749)
CT 19(20.7) 73(79.3) 0.932 0.892(0.406-1.959)
cC 6(18.8) 26(81.3) 1.000 1.094(0.408-2.933)
Allel frekansi
T 33(51.6) 133(51.6) 1.000 0.914(0.341-2.452)
C 31(48.4) 125(48.4) 1.000 0.924(0.364-2.347)
ABCB1
(G2677T/A) 32(19.9) 129(80.1)
TT 7(19.4) 29(80.6) 1.000 1.036(0.407-2.637)
GT 21(25.6) 61(74.4) 0.097 0.470(0.210-1.053)
GG 3(8.8) 31(91.2) 0.115 3.058(0.871-10.731)
GA 1(20.0) 4(80.0) 1.000 0.992(0.107-9.192)
TA 0 4(100) 0.585 0.796(0.736-0.862)
AA 0 0 0 0
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Cizelge 4.20. (devam) Meme kanseri hastalarina radyoterapi uygulanmasina goére
ABCBL1 (C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari,
p, %95 giliven aralig1 i¢cinde Odds Ratio degerleri

Genotip Radyoterapi

Almayanlar Alanlar  p-degeri OR; 95%ClI

n(%o) n(%o)

G2677T/A
Allel frekansi
T 35(54.7) 123(47.7) 0.134 0.384(0.126-1.173)
G 28(43.8) 127(49.2) 0.837 0.815(0.322-2.058)
A 1(1.6) 4(1.6) 0.689 2.050(0.247-17.007)
MPO
(463 G>A) 32(19.9) 129(80.1) 0.175
GG 14(5.1) 79(84.9) 0.111 2.031(0.928-4.445)
GA 16(26.2) 45(73.8) 0.169 0.536(0.245-1.171)
AA 2(28.6) 5(71.4) 0.627 0.605(112-3.270)
Allel frekansi
G 44(68.8) 203(78.7) 0.627 1.653(0.306-8.939)
A 20(31.3) 55(21.3) 0.111 0.492(0.225-1.077)
MnSOD

32(19.9) 129(80.1) 0.831
\AY 3(14.3) 18(85.7) 0.769 1.568(0.432-5.688)
AV 15(21.1) 56(78.9) 0.877 0.869(0.400-1.890)
AA 14(20.3) 55(79.7) 1.000 0.956(0.438-2.086)
Allel frekansi
\ 21(32.8) 92(35.7) 1.000 1.046(0.479-2.285)
A 43(67.2) 166(64.3) 0.769 0.638(0.176-2.315)
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Cizelge 4.21. Meme kanseri hastalarinin niiks durumuna gére ABCB1(C1236T, C3435T,
G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari, p, %95 giliven aralig1 icinde
Odds Ratio degerleri

Genotip Niiks

Yok n(%) Var n(%) Ikincil Kanser p-degeri

Gelistirenler n(%0)

ABCB1
(C1236T) 131(81.4) 22(13.7) 8(5.0) 0.636
TT 32(86.5) 5(13.5) 0 0.334
CT 72(79.1) 13(14.3) 6(6.6) 0.597
CC 27(81.8) 4(12.1) 2(6.1) 1.000
Allel frekansi
T 136(51.9) 23(52.3) 6(37.5) 1.000
C 126(48.1) 21(47.7) 10(62.5) 0.338
ABCB1
(C3435T) 131(81.4) 22(13.7) 8(5.0) 0.907
TT 32(86.5) 4(10.8) 1(2.7) 0.694
CT 73(79.3) 14(15.2) 5(5.4) 0.764
CC 26(81.3) 4(12.5) 2(6.3) 1.000
Allel frekansi
T 137(52.3) 22(50.0) 7(43.8) 1.000
C 125(47.7) 22(50.0) 9(56.3) 0.686
ABCB1
(G2677TIA) 131(81.4) 22(13.7) 8(5.0)
TT 30(83.3) 6(16.7) 0 0.301
GT 67(81.7) 11(13.4) 4(4.9) 1.000
GG 27(79.4) 4(11.8) 3(8.8) 0.529
GA 5(100) 0 0 0.690
TA 2(50.0) 1(25.0) 1(25.0) 0.160
AA 0 0 0
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Cizelge 4.21. (devam) Meme kanseri hastalarinin niiks durumuna goére ABCBI
(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari, p, %95
giiven aralig1 iginde Odds Ratio degerleri

Genotip Niiks

Yok n(%) Var n(%) Ikincil  Kanser p-degeri
Gelistirenler n(%)

G2677T/A
Allel frekansi
T 129(49.2) 24(54.5) 5(31.3) 0.579
G 126(48.1) 19(43.2) 6(37.5) 0.542
A 7(2.7) 1(2.3) 1(6.3) 0.763
MPO
(463 G>A) 131(81.4) 22(13.7) 8(5.0) 0.924
GG 75(80.6) 14(15.1) 4(4.3) 0.770
GA 50(82.0) 7(11.5) 4(6.6) 0.648
AA 6(85.7) 1(14.3) 0 1.000
Allel frekansi
G 200(76.3) 35(79.5) 12(75.0) 1.000
A 62(23.7) 9(20.5) 4(25.0) 0.773
MnSOD

131(81.4) 22(13.7) 8(5.0) 0.358
VvV 15(71.4) 5(23.8) 1(4.8) 0.297
AV 62(87.3) 7(9.9) 2(2.8) 0.253
AA 54(78.3) 10(14.5) 5(7.2) 0.509
Allel frekansi
V 92(35.1) 17(38.6) 4(25.0) 0.508
A 170(64.9) 27(61.4) 12(75.0) 0.303
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Cizelge 4.22. Meme kanseri hastalarmin sag kalim durumuna gore ABCB1(C1236T,
C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari, ¥, p, %95 giiven

aralig1 icinde Odds Ratio degerleri

Genotip Sag kalim

Varn(%)  Yokn(%) p-degeri OR;95%ClI
ABCB1
(C1236T) 154(95.7) 7(4.3) 1.000
TT 35(94.6) 2(5.4) 0.661 1.360(0.253-7.316)
CT 87(95.6) 4(4.4) 1.000 1.027(222-4.744)
CcC 32(97.0) 1(3.0) 1.000 0.635(0.074-5.469)
Allel frekansi
T 157(51.0) 8(57.1) 1.000 1.574(0.183-13.544)
C 151(49.0) 6(42.9) 0.661 0.735(0.137-3.955)
ABCB1
(C3435T) 154(95.7) 7(4.3) 0.660
TT 35(94.6) 2(5.4) 0.661 1.360(0.253-7.316)
CT 89(96.7) 3(3.3) 0.463 0.548(0.119-2.531)
CcC 30(93.8) 2(6.3) 0.627 1.653(0.306-8.939)
Allel frekansi
T 159(51.6) 7(50.0) 0.627 0.605(0.112-3.270)
C 149(48.4) 7(50.0) 0.661 0.735(0.137-3.955)
ABCB1
(G2677TIA) 154(95.7) 7(4.3)
TT 34(94.4) 2(5.6) 0.654 1.412(0.262-7.601)
GT 79(96.3) 3(3.7) 0.716 0.712(0.154-3.288)
GG 33(97.1) 1(2.9) 1.000 0.611(0.071-5.255)
GA 5(100) 0 1.000 0.955(0.923-0.988)
TA 3(75.0) 1(25.0) 0.164 8.389(0.757-93.005
AA 0 0 0 0
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Cizelge 4.22. (devam) Meme kanseri hastalarimin sag kalim durumuna gére ABCBI1
(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari, % p,
%095 giiven aralig1 icinde Odds Ratio degerleri

Genotip Sag kalim

Var n(%) Yok n(%) p-degeri OR;95%ClI
Allel frekansi
T 150(48.7) 8(57.1) 1.000 1.966(0.229-16.848)
G 150(48.7) 5(35.7) 0.367 0.422(0.090-1.971)
A 8(2.6) 1(7.1) 0.337 3.042(0.326-28.384)
MPO
(463 G>A) 154(95.7) 7(4.3) 0.441
GG 89(95.7) 4(4.3) 1.000 0.974(0.211-4.500)
GA 59(96.7) 2(3.3) 0.710 0.644(0.121-3.427)
AA 6(85.7) 1(14.3) 0.272 4.111(0.425-39.749)
Allel frekansi
G 237(76.9) 10(71.4) 0.272 0.243(0.025-2.352)
A 71(23.1) 4(28.6) 1.000 1.027(0.222-4.746)
MnSOD

154(95.7) 7(4.3) 0.074
VvV 18(85.7) 3(14.3) 0.048 5.667(1.172-27.391)
AV 69(97.2) 2(2.8) 0.466 0.493(0.093-2.618)
AA 67(97.1) 2(2.9) 0.700 0.519(0.098-2.760)
Allel frekansi
\V/ 105(34.1) 8(57.1) 0.700 1.925(0.362-10.232)
A 203(65.9) 6(42.9) 0.048 0.176(0.037-0.853)
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Cizelge 4.23. Meme kanseri hastalarmin aile 6ykiisii durumlarina gére ABCB1 (C1236T,
C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari, p, %95 giliven araligi
icinde Odds Ratio degerleri

Genotip Aile Oykiisii Olanlar

Yok n(%) Var n(%) p-degeri  OR;95%CI
ABCB1
(C1236T) 106(65.8) 55(34.2) 0.667
TT 22(59.5) 15(40.5) 0.462 1.432(0.672-3.051)
CT 62(68.1) 29(31.9) 0.595 0.792(0.411-1.524)
cC 22(66.7) 11(33.3) 1.000 0.955(0.424-2.147)
Allel frekansi
T 106(50.0) 59(53.6) 1.000 1.048(0.466-2.356)
C 106(50.0) 51(46.4) 0.462 0.698(0.328-1.488)
ABCB1
(C3435T) 106(65.8) 55(34.2) 0.365
TT 21(56.8) 16(43.2) 0.259 1.661(0.782-3.525)
CT 62(67.4) 30(32.6) 0.755 0.852(0.442-1.642)
cC 23(71.9) 9(28.1) 0.551 0.706(0.302-1.653)
Allel frekansi
T 104(49.1) 62(56.4) 0.551 1.416(0.605-3.316)
C 108(50.9) 48(43.6) 0.259 0.602(0.284-1.278)
ABCB1
(G2677T/A) 106(65.8) 55(34.2)
TT 24(66.7) 12(33.3) 1.000 0.953(0.435-2.091)
GT 52(63.4) 30(36.6) 0.509 1.246(0.648-2.395)
GG 23(67.6) 11(32.4) 0.963 0.902(0.403-2.020)
GA 4(80.0) 1(20.0) 0.662 0.472(0.051-4.331)
TA 3(75.0) 1(25.0) 1.000 0.636(0.065-6.260)
AA 0 0 0 0
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Cizelge 4.23. (devam) Meme kanseri hastalarinin aile oykiisii durumlaina gére ABCB1
(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dagilimlari, p, %95
giiven aralig1 iginde Odds Ratio degerleri

Genotip Aile Oykiisii Olanlar

Yok n(%) Var n(%) p-degeri  OR; 95%ClI
G2677T/A
Allel frekansi
T 103(48.6) 55((50.0) 0.750 1.225(0.5642.658)
G 102(48.1 53(48.2) 0.950 1.104(0.516-2.361)
A 7(3.3) 2(1.8) 0.719 0.534(0.107-2.661)
MPO
(463 G>A) 106(65.8) 55(34.2) 0.412
GG 58(62.4) 35(37.6) 0.358 1.448(0.742-2.829)
GA 44(72.1) 17(27.9) 0.253 0.630(0.316-1.257)
AA 4(57.1) 3(42.9) 0.691 1.471(0.317-6.820)
Allel frekansi
G 160(75.5) 87(79.1) 0.691 0.680(0.147-3.151)
A 52(24.5) 23(20.9) 0.358 0.690(0.354-1.349)
MnSOD

106(65.8) 55(34.2) 0.271
VvV 16(76.2) 5(23.8) 0.409 0.563(0.194-1.627)
AV 49(69.0) 22(31.0) 0.557 0.776(0.400-1.502)
AA 41(59.4) 28(40.6) 0.187 1.644(0.852-3.173)
Allel frekansi
V 81(38.2) 32(29.1) 0.187 0.608(0.315-1.174)
A 131(61.8) 78(70.9) 0.409 1.778(0.615-5.142)
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5. TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen neoplazi tiirii olup multi faktoriyel bir
hastaliktir. Bu nedenle tedavi seciminin genetik ve g¢evresel etkenler gibi birgok etkenle
birlikte degerlendirilmesi gereklidir. Buradaki en 6nemli olay kisiye 6zgii ilag tedavisinin
belirlenmesidir. Bu amagla gelistirilen farmakogenetik calismalar kisiler arasindaki genetik
farkliliklar tlizerine kurulmustur. Diger kanser tedavilerinde oldugu gibi meme kanseri
tedavisinde de en uygun ilag ve ila¢ dozunun se¢imi kanserin tipi, molekiiler
siiflandirilmasi ve timor cesidiyle direk olarak baglantilidir. Kisilerin genetik yapisi
yaygin olarak kullanilan ilaglara karsi direng gelistirilmesine neden olabilir. Bu nedenle
kisiye 0zgii tek niikleotid polimorfizm profillerinin tespiti ile kisinin genetik yapisina
uygun tedavi ve doz segimiyle gereksiz toksisiteye maruziyet ve yan etkiler dnlenebilir

(Wiechec ve Hansen 2009).

MPO, ABCBl1 ve MnSOD polimorfizmlerinin meme kanseri hastalarinda
kullanilan antrasiklin tedavisi iizerindeki etkisinin arastirildigi bu calismada ABCBI1
(C1236T) rs1128503 polimorfizm ile hastalarin Cizelge 4.1'de verilen demografik verileri
arasinda aksiller diseksiyon (p=0.022) ve metastatik nodiil sayist (CT genotipinin
p=0.034) disinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigr bulundu. Ayrica
calismamizda ABCB1 1236C>T polimorfizminin kanser hastalarinin kemoterapiye yanit
vermesi arasinda anlamli bir iligkiye rastlanmadi. Niiks goriilen ve tekrar ikincil bir kanser
gelistiren hastalarda CT genotipinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da diger
genotiplerle kiyaslandiginda daha fazla oldugu gorildi. Hastalarimizin antrasiklin
tedavisinden sonraki sag kalim oranlarina bakildiginda yasamini yitiren kisilerde TT
genotipinin diger genotiplere oranla daha fazla oldugu fakat istatistiksel olarak anlamli

olmadig tespit edildi.

Ayica caligmamizda metastatik nodiil sayist bakimindan CT genotipi tasiyan
hastalarin diger genotiplere oranla 2.8 kat risk faktdrii oldugunun bulunmus olmasi
calismamizda hem niiks goriilenlerde hem de ikincil bir kanser gelistirenlerde CT genotip
dagilimimin fazla olmasi arasinda bir baglant1 olabilecegini gostermektedir. Elde ettigimiz
bu veriler birbirini destekler niteliktedir. CC genotip tasiyicilarinda P-gp ekspresyonu fazla
oldugu icin hiicre disina antrasiklin daha fazla disar1 atilacak ve hiicre i¢i ilag

konsantrasyonu diisiik olacaktir. TT genotip tasiyicilarinda ise antrasiklin daha az
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uzaklastirildigindan hiicre daha yiiksek konsantrasyonda antrasikline maruz kalacaktir.
Hasta sayimiz elde ettigimiz CT genotip frekansinin yiiksek olmasi ancak istatistiksel
olarak anlamli olmamasi durumunu netlestirmek i¢in yeterli degildir. Bunun yani sira bu
SNP'nin tek basina davranmadigi bize o6zgii C1236T, C3435T ve G2677T/A
polimorfizmlerinin haplotip analizlerin yapilmasi ile ¢ok daha net sonuglar elde

edilebilecegi diisliniilmektedir.

Tedavi ve ABCB1l 1236C>T polimorfizmi ile ilgili yapilan ¢alismalara
bakildiginda birbirinden farkli sonuglarin oldugu goriildii. Arastirmamiza benzer bir
sekilde Zhou ve digerleri tarafindan yapilan ¢alismada ABCB1 1236C>T polimorfizminin
kanser hastalarinin kemoterapiye yanit vermesi arasinda bir iliski oldugu CT ve TT
genotipine sahip hastalarin CC genotipine sahip olan hastalara gore kemoterapiye daha iyi
yanit verdikleri bulunmustur. Ayrica timor tipleri ile meme kanseri arasinda giiglii bir
iligki oldugu bildirilmistir. Yapilan calismalarda ABCB1 1236C>T polimorfizminin T
allelinin kemoterapiye iyi cevap verilmesinde rol oynadigi gosterilmistir (Zhou ve dig.
2015). Buna gore bizim sonuc¢larimizin ABCB1 1236C>T polimorfizmi bakimindan Zhou

ve digerleriyle uyumlu olmadig: goriildii.

Yine yapilan benzer bir calismada adjuvan kemoterapi alan Asyali meme kanseri
hastalarinda ABCB1 1236C>T polimorfizmi 1ile doksorubisin farmakokinetik
parametrelerinin anlamli bir korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. 1236T tagiyan meme
kanseri hastalar1 C tagiyanlara gore doksorubisin plazma konsantrasyonunun yiiksek

oldugu goriilmiistiir (Lal ve dig. 2008).

Bu polimorfizmin toplumlar arasinda nasil bir dagilim gosterdigine bakildiginda 1236C>T
polimorfizmin allelik sikligi; Asya 0.312-0.333, Avrupa 0.523-0.614 ve Afrika 0.750-1
seklinde dagilim gosterdigi goriildii (Ieir1 2012).

Calismamizdaki diger bir SNP olan rs1045642 polimorfizmi incelendiginde
ABCB1 (C3435T) geni rs1045642 polimorfizm ile hastalarin Cizelge 4.1'de verilen

demografik verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 goriildii.

rs1045642 polimorfizmi ve tedaviye yanitta anlamli bir iliski olmamasiyla birlikte
Cizelge 4.18'de verildigi gibi antrasiklin ile tedavi edilen hastalarin genotip dagilimi1 %37.5
CC, % CT 44.6 ve % TT 29.7 iken antrasiklin+taksan ile tedavi edilenlerin genotip
dagilimi % CC 50.0, % CT 46.7 ve % TT 54.1 seklinde oldugu belirlendi. Bununla birlikte

hastalarda goriilen niiks oranlarina bakildiginda (Cizelge 4.21) niiks etmeyen hastalarin
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%81.3 CC, % 79.3 CT ve % 86.5' inin TT genotipi tasidigi, niiks eden hastalarin ise %12.5
CC, %15.2 CT ve %10.8 TT genotipine sahip oldugu bulundu. Bu verilere dayanarak
istatistiksel bir anlamlilik goriilmese de TT genotipine sahip hastalarin tedaviye daha iyi
yanit verdigini sdylemek miimkiin olabilir. Bu sonu¢ TT genotipine sahip olan kisilerdeki
P-gp ekspresyonun diisiik oldugu dolayistyla hastalarin daha yiiksek konsantrasyonda ilaca

maruz kalabilecegini dogrulamaktadir.

Yukarda verildigi gibi antrasiklin ve antrasiklin+taksan ile tedavi edilen hastalarin
genotip dagilimmin belirlenmesinden sonra antrasiklin ile tedavi edilen meme kanseri
hastalarinin sahip olduklar1 C3435T genotiplerinin tedaviye yanit iizerinde nasil bir etki
gosterdigine bakildi. Buna gore niikslin goriilmedigi hastalarda TT genotipi daha
yiiksekken niiks edenlerde CT genotipinin ve ikincil bir kanser gelistirenlerde ise CC
genotiplerinin daha yiiksek frekansta dagilim gosterdigi fakat istatistiksel olarak anlamli
olmadigi bulundu. Hayatta kalanlarda CT genotip yiizdesinin yasamini yitirenlerde ise CC
genotip yiizdesinin daha yiiksek oldugu goriildii. Bu durumun Taheri ve digerlerinin
bildirdigi CT ve CC genotipine sahip meme kanseri hastalarinda MDR1 ekspresyon
seviyesinin yiiksek TT genotipine sahip hastalarda daha diisiik oldugu bilgisiyle (Taheri ve
dig. 2010) elde ettigimiz sonuglarin uyumlu oldugu gorildii.

Calismamizda CC genotipinin hem ikincil bir kanser gelistirenlerde hem de
hayatin1 kaybedenlerde yiiksek olmasi CC genotip tastyicilarinda P-gp'nin daha fazla
eksprese olmasina bagl olarak verilen antrasiklin tedavisine daha fazla direng gosterdigi
bundan dolay1 tedaviye yanit alinamamasindan kaynaklanabilecegi tahmin edilmektedir.
Yapilan c¢alismalarda homozigot C alleli tasiyan kisilerin homozigot T alleli tasiyanlara
gore bagirsakta daha fazla P-gp eksprese ettigi (Brinkmann ve dig. 2001) meme kanserli
kadinlarda C allel oraninin yiliksek oldugu ve bu allel tastyicilarinin toksik maddelere
maruz kalmasi durumunda kansere yakalanma riskinin arttiginin gosterilmesinin (Zubor ve

dig. 2007) sonuc¢larimizla uyumlu oldugu belirlendi.

Hastalara verilen antrasiklin sonrasi tedavi yanitinin degerlendirilmesinde hastada
tekrar meme kanser gelisimi, ikincil bir kanser olusumu veya sag kalim oraninin
belirlenmesi olduk¢a Onemlidir. Bu parametreler agisindan bakildiginda yukarda
bahsettigimiz gibi hem ikincil bir kanser gelistirenlerde hem de Cizelge 4.22' de sag kalim
oranlarinin verildigi analizde CC genotip yiizdesinin, CT ve TT genotipinden daha yiiksek
oldugu ancak istatistiksel olarak anlamlilik gostermedigi goriilmiistiir. Literatiirle uyumlu

olarak CC genotipinde P-gp eckspresyonu yiiksek oldugunda ilacin hiicre igi
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konsantrasyonu diisiik olacagi ve hiicrenin ilaca maruziyetinin az olmasiyla birlikte tedavi

yanitinin azalacagi diistinilmistiir.

Hastalarin yukaridaki parametrelerin yani sira sahip olduklar1 tiimor tipi ve
derecesi, Ostrojen, progesteron ve c-erb reseptorler durumlar ilag etkinligi ve tedaviye
verdikleri yanitta 6nemli bir rol oynamaktadir. Calismamizda bu klinik verilerle C3435T
polimorfizmi arasinda bir iliskiye rastlanmadi. Sonucumuzla uyumlu olarak Rodrigues ve
digerleri tarafindan stage II ve III olan 41 Brezilyali meme kanseri kadinda farkli
genotipler ile klinik ve patolojik veriler arasinda istatistiksel olarak oOnemli bir
korelasyonun olmadigi bulunmustur. Niikleer ve histolojik derece, Ostrojenler, progesteron
ve c-erb B2 reseptorleri gibi parametrelerin C3435T polimorfizmi ile iligkisine bakilmis ve
aralarinda herhangi bir korelasyon olmadig1 gosterilmistir (Rodrigues ve dig. 2008). Ayni
sekilde yapilan baska bir calismada meme kanseri hastalarinin MDRI1 fenotipi ve
klinikopatolojik parametreleri arasinda anlamli bir fark olmadigi bildirilmistir (Turgut ve
dig. 2007).

Meme kanseri tedavisinde yaygin olarak antrasiklin kullanilmasimnin yani sira
paklitaksel de kullanilmaktadir. Paklitaksel ile tedavi edilen metastatik meme kanserli
hastalarda paklitaksel monoterapisinin klinik sonuglartyla ABCB1 2677G>T/A ve
3435C>T gen polimorfizmleri arasindaki iligki aragtirilmistir. Metastatik meme kanseri
olan hastalar 3 haftalik 175 mg/m2 paklitaksel ile tedavi edilmis ve hastalardan alinan
periferal kan oOrneklerinden ABCB1 2677G>T/A ve 3435C>T polimorfizmlerinin
genotiplemesi yapilmistir. Genotiplerin timor yaniti, sag kalim, toksisite ve kemoterapi
direncinin ile olan baglantis1 incelenmistir. ABCB1 3435CT genotipinin CC genotipinden
onemli oranda daha diisiik hastalik orani gosterdigi bulunmustur (P= 0.025). Ayni zamanda
ABCB1 3435CT, Cox regresyon analizinde daha kisa genel sag kalim (OS) ile iliskili
oldugu saptanmistir (p=0.026) (Chang ve dig. 2008).

Ieir1 tarafindan toplumlar arasi 3435C>T polimorfizm sikliginin Asya'da 0.375-
0.523, Avrupa'da 0.468-0.625 ve Afrika'da 0-0.208 seklinde oldugu bildirilmistir (Ieirt
2012).

Literatiirde 3435C>T polimorfizminin meme kanseri hastalar1 ile kontroller
arasindaki iligki agisindan farkli sonuglar oldugu goriildii. Turgut ve digerleri tarafindan
yapilan calismada meme kanseri hastalar1 (57) ve saglikli kontrol (50) arasinda MDRI1 gen
C3435T polimorfizmi bakimindan fark oldugu bulunmustur (¥2=8.66, df=2, p=0.013).
Hastalarda T allel frekansinin kontrollerden anlamli olarak daha yiiksek oldugu (p<0.01)
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fakat meme kanseri hastalarinin MDR1 fenotipi ve klinikopatolojik parametreleri arasinda

anlamli bir fark olmadigi bildirilmistir (Turgut ve dig. 2007).

Taheri ve digerlerinin yaptig1 ¢alismada Iranli meme kanseri hastalarinda MDR1
geni C3435T polimorfizmi ile gen ekpresyonunu arasindaki iliski incelenmistir. 54 meme
kanseri hasta ve 50 saglikli kiside PCR-RFLP yontemiyle C3435T polimorfizmi
belirlenmis ve real-time quantitative PCR ile MDR1 gen ekspresyon seviyesi Olgiilmiistiir.
C3435T polimorfizmi sikligt bakimindan hasta ve saglikli kontroller arasinda fark
bulunmamuistir. Ancak hastalarin C3435T polimorfizmi ve MDR1 ekspresyon seviyeleri
arasinda anlamli bir iligki oldugu gosterilmistir. C3435T polimorfizmi MDRI1 gen
ekspresyon diizeyini degistirerek ila¢g direncinin uyarilmasinda rol oynadigi rapor
edilmistir. Saglikli kontroliin aksine meme kanseri hastalarinda MDR1 ekspresyon
seviyesinin CT ve CC genotiplerine nazaran TT genotipine sahip olan hastalarda anlaml
olarak daha diisiik oldugu bulunmustur (p=0.001). Bu durum TT genotipinin diisiik MDR1
ekspresyon seviyesi ile iliskili oldugu ve hastalarin ilaca kars1 CT ve CC genotiplerinden

daha iyi cevap vermesini agiklayabilir (Taheri ve dig. 2010).

Lu ve digerleri ABCB1 polimorfizmi ile meme kanseri riski arasindaki baglantiy1
belirlemek igin PubMed, Embase, and Web of Science veri tabanlarini tarayarak sekiz
¢alismanin toplamindan olusan 3.829 vaka ve 6.193 kontrol i¢ceren metaanaliz ¢alismasinda
ABCBI1 C3435T polimorfizminin meme kanseri riskini arttirmadigi bulunmugstur (allel
karsit model; T ve C, OR = 1.15; 95% CI = 0.89-1.48); ko-dominant model (CT vs. CC,
OR =1.12[0.86-1.46] ve TT ve CC, OR =1.30 [0.79-2.15]); dominant model (OR = 0.80
[0.63-1.02]; ve resesif model (OR = 0.83 [0.57-1.22]) (Lu ve dig. 2010).

Etnik kokene gore duyarlilik analizinde Asyalilarda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmamistir. Ancak Kafkas (Beyazlarda) kadinlarinda ABCB1 C3435T
polimorfizminin T alleli ve TT genotipinin her ikisi de risk artis ile iligkili bulunmustur (T
ve C, OR; 95% CI=1.26 (1.04-1.52) ve TT ile CC, OR=1.48 (1.04-2.11)). Buna gore,
baskin model istatistiksel olarak anlamli sonuglar vermistir (OR=0.71,% 95 CI: 0.52- 0.96)
ancak allel kontrast model veya ko-dominant model anlamlilik vermemistir (Lu ve dig.
2010).

ABCB1 (G2677T/A) 1rs2032582 polimorfizm ile meme kanseri hastalarinin
menopoz durumu (TT genotipinin p=0.013), aksiller diseksiyon durumu (TT genotipinin
p=0.002 ve G allelinin de p=0.005 ), tiimdr ¢ap1 (TT genotipi p=0.014, G alleli p=0.031),
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timor derecesi (A allelinin p=0.025), progesteron reseptor (TT genotipinin p=0.013),
hormon terapi durumu (G allelinin p=0.041) seklinde istatistiksel olarak anlamli iken
Cizelge 4.1'de verilen diger demografik verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski olmadig1 bulundu.

Hastalarin tedaviye cevap verip vermemeleri baska bir deyisle iyilesmesi ve sag
kalim stiresi hastaligin niiks etmesi, ikincil bir kanser gelisimi veya sag kalim oraninin
belirlenmesi ile Olgiilebilir. Bizim ¢alismamizda ABCB1 2677G>T/A polimorfizmi igin
hastalarda goriilen niiks oranlar1 (Cizelge 4.21) niiks etmeyen hastalarin %79.4 GG, % 81.7
GT ve % 83.3%iniin TT genotipi tasidigr niiks eden hastalarin ise %11.8 GG, %13.4 GT ve
%16.7'si TT genotip dagilimi seklinde oldugu ve diger genotiplere gore hayati
kaybedenlerin yiizdesinin TT genotipinde daha yiiksek oldugu gériilmiistiir. Bu verilerden
yola ¢ikarak ABCB1 2677G>T/A polimorfizmi ile antrasiklin tedavisi arasindaki iliskiye
bakildiginda istatiksel olarak bir anlamlik gériilmemesine ragmen niiks goriilen hastalarda
TT genotip ylizdesinin GG ve GT genotiplerinden daha fazla oldugu bulundu. Yine ayni
sekilde diger genotiplere gore hayatini kaybeden kisilerde TT genotipinin daha yiiksek
frekansta oldugu belirlendi. Sekonder kanser gelistirenlerde ise GG genotip yiizdesinin
anlamlilik vermemekle birlikte daha fazla oldugu tespit edildi. Bu sonucumuz GG
genotipinde antrasiklin ile tedavi edilen hastalarda ilacin hiicreden daha fazla
uzaklastirildig1 bu nedenle hiicre i¢i ila¢ konsantrasyonun azaldig1 ve antrasikline kars1 bir

direng geligsme olasilig1 ile sonuglandig: diistiniilmektedir.

Metastatik meme kanseri olan hastalar ile yapilan arastirmada hastalar 3 haftalik 175
mg/m? paklitaksel ile tedavi edilmis ve hastalardan alinan periferal kan orneklerinde
ABCB1 2677G>T/A ve 3435C>T genotipleri timor yaniti, sag kalim, toksisite ve
kemoterapi direnci ile iliskisi incelenmistir. Buna gére 2677GG genotipin paklitaksel ve
antrasiklin kemoterapi direnci ile anlamli bir iligski saptanmigtir (P=0.04) (Chang ve dig.
2008).

Calismamizda ABCBI1 genindeki 3 SNP'yi ayr1 ayr1 degerlendirdik. Ancak bu
SNP'lerin tek tek hareket etmeyip birlikte davrabilecegi unutulmamalidir. Yukarda
2677G>T/A polimorfizminde elde ettigimiz nikks ve sag kalim frekanslarinin
netlestirilmesi i¢in hastalarin C1236T, G2677T/A ve C3435T polimorfizmleri i¢in hangi
genotiplere sahip oldugu belirlenmesi ile hangi durumlarda kisilerde ilag direncinin
gelistigi de tespit edilmelidir. 3 SNP'nin birlikte degerlendirildigi adjuvan kemoterapi alan
Asyali meme kanseri hastalarinda yapmis olduklar1 ¢alismada 1236CC, 2677GG ve
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3435CC genotipi tastyan hastalarda 1236TT, 2677TT ve 3435TT genotipi tasiyanlara gore
doksorubisin daha fazla uzaklastirildigt bu nedenle bu hastalarin daha az doksorubisin
seviyesine maruz kaldig: bildirilmistir. Bu ¢alismayla ABCB1 genindeki polimorfizmin
doksorubisinin degisen farmakokinetigini diizenlenmesi agisindan islevsel olarak 6nemli

olacag1 gosterilmistir (Lal ve dig. 2008).

Benzer bir ¢alismada kansere yatkinlik ve kemoterapiye yanitta ABCB1 genindeki
genetik varyantlarin kisiler arasindaki farkliliklara katkida bulunmasindan yola ¢ikarak
UW ve digerleri, ABCBI1 genindeki genetik varyasyonlari ve meme kanserinin hem risk
hem de klinik sonuglar arasindaki iligkisi arastirilmistir. 1173 Cinli meme kanseri hastasi
ve 1244 yas ve cinsiyet uyumlu kontrollerden olusan vaka-kontrol ¢alismasinda C3435T,
C1236T ve G2677T/A SNP'leri RFLP yontemiyle tespit edilmistir. Buna gére G2677T/A
TT genotipleri veya T allelinin meme kanseri gelisme riskini 1.827 kez arttirdigi
bulunmustur. Ancak neoadjuvan antrasiklin bazli tedaviye yanitta herhangi bir iliski
saptanmamistir. Buna ek olarak ABCB1 C1236T varyantlart ve meme kanseri gelisme
riski ya da antrasiklin bazli tedavi prognozu gelisme riski arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligkiye rastlanmamistir. Ayrica ABCB1 C3435T, G2677T/A varyantlar1 ve
3435T-1236T-2677T haplotipleri meme kanseri riskini arttirdigi bulunmustur [OR (% 95
Cl) 1,281 (1,021-1,285), 1,326 (1,182-1,487 olmak iizere) ile 1.707 (1,498-1,945),].
C3435T varyantt ve 3435T-1236T-2677T haplotiplerin her ikisin de antrasiklin bazl
neoadjuvan kemoterapi sonrasi terap6tik cevabin da 6nemli dlgiide arttig1 gozlemlenmistir

[OR (95 % Cl): 2.695 (1.172-6.211) ve 8.064 (1.085-58.823)] (UW ve dig .2012).

G2677T/A polimorfizmi agisindan elde ettgimiz sonuglarin antrasiklin tedevisine
yanitta anlamli bir iligki goriilmese de yukarda bahsedilen UW ve digerleri ve Lal ve
digerlerinin arastirmasiyla korele oldugu goriildii. Calismamizda GG genotipi igin
poplilasyonumuza ait verilerin netlestirilmesi durumunda antrasiklin tedavisi i¢in de
epotilon ve kapesitabin gibi kemoterapiye direng goOsteren hastalar ABCBI
mekanizmasindan kagan yeni ajanlarla tedavi edilebilecegi ABCB1 2677 GG genotipine
sahip hastalarda tedaviden saglanan faydanin arttirabilmesinde ABCB1 hedefli antisens
oligoniikleotitler, ABCB1 genine kars1 ribozimler veya ABCB1 modiilatorii gelistirmek
i¢in kullanilabilecegi 6nerilmektedir (Hait ve Yang 2005).

Ieir1 tarafindan yapilan ¢alismada 2677G>T 893 Ala>Ser polimorfizm sikligi Asya
0.522-0.616, Avrupa 0.339-0.469 ve Afrika 0-0.077 seklinde ve 2677G>A 893Ala>Thr
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polimorfizm siklig1 Asya 0.152, 0.042 ve Afrika 0.021 seklinde oldugu bildirilmistir ( Ieir1
2012).

Calismamizda diger bir polimorfizm olan tedavi etkinligi, ilag etkilesimleri ve
antikanser ilag metabolizmasi {izerinde etkili aday genler arasinda yer alan MPO
(463G>A) rs2333227 polimorfizmi de incelendi. MPO (463G>A) rs2333227 polimorfizm
ile meme kanseri hastalarinin tiimor derecesi arasinda anlaml bir iligki goriiliirken (AA
genotipi p=0.037, G alleli ise p=0.039) Cizelge 4.1' de verilen diger klinik veriler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigi bulundu. Meme kanseri hastalarmin
kemoterapi sonrasi takiplerinde her hastanin farkli sekilde yanit verdigi goriilmektedir.
Bazi hastalarda iyilisme olurken bazi hastalarda niiks ettigi veya ikincil bir kanser gelisimi
olmaktadir. Ilaca farkli sekilde yanit verilmesinde kisinin genetik profili, sahip oldugu

tiimortin histolojik tipi ve derecesi son derece 6nemlidir.

Calismamizda bu farkliliktan yola ¢ikarak ilaca yanit ve timor derecesi arasinda
herhangi bir korelasyonun olup olmadigi arastirildi. Buna gére MPO (463G>A) rs2333227
polimorfizm ile meme kanseri hastalarinin tiimor derecesi arasinda anlamli bir iliski
oldugu belirlendi. GG ve GA genotiplerinde yiiksek dereceli ve daha biiyiikk capta
tiimorlerin goriildiigli buna ragmen hayatta kalan hastalarin daha yiiksek G allel frekansina
sahip oldugu belirlendi. Bu da GG ve GA tasiyicilarinda ve maling dokularda MPO'nun
daha yiiksek oranda sentezlendigi ve daha fazla ROS iiretimine neden olarak DNA hasarini
indiikleyen veya hiicre ¢ogalmasini diizenleyen genleri degistirerek DNA'da ¢ift zincir
kiriklar1 ve mutasyonlara neden olarak karsinogenezisi indiikledigini gostermektedir.
Normal dokularla karsilastirildiginda maling dokularda oksidatif stres belirtecleri ve
MPO'nun yiiksek seviyede bulunmast MPO kaynakli oksidanlarin karsinogeneziste rolii

oldugunu diistindiirmektedir (Veen ve dig. 2009).

Hastalarimizin rs2333227 polimorfizm ile sadece tiimor derecesiyle anlaml iligki
gosterdigi belirlendi. Ancak ilaca verilen yanitta en az tiimor derecesi kadar hastalardaki
niiks durumu da 6nemlidir. Bu nedenle niiks durumu ile elde edilen veriler kiyaslandi.
MPO (463G>A) polimorfizmi bakimindan niiksiin goriilmedigi hasta genotipleri % 80.6
GG, % 82.0 GA ve %85.7 AA seklinde, niiksiin goriildiigii hasta genotipleri ise %15.1 GG,
%11.5 GA ve %143 AA scklinde oldugu bulundu. Allel frekans dagilimlarina
bakildiginda niikks eden hastalarda G allelinin niiks goériilmeyen hastalarda ise A allelinin
daha yiiksek oldugu belirlendi (Cizelge 4.21).
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Calismamizda tiimor derecesi ve niiks agisindan rs2333227 polimorfizm ile olan
iliskisi yalnizca genotip diizeyinde arastirildi. Bunun yanisira G ve A alleline sahip
kisilerde MPO ekspresyon seviyesi belirlenerek allellerin ilaca yanittaki rolii daha iyi
anlasilabilir. Yapilan bir c¢alismada MPO G alleli tasiyicilarinda insan monosit-
makrofajlarinda MPO'nun mRNA ve protein diizeyleri yiiksekken, in vitroda MPO A allel
tasiyicilarinda mRNA  ekspresyonu ve transkripsiyonel aktivasyonun 463 G allel

tastyicilarindan daha diisiik oldugu gosterilmistir (Piedrafita ve dig. 1996, Qin 2013).

-463A allel tasiyan bireylerde MPO'nun transkripsiyonel aktivitesinin azalmasiyla
korunma giicii artabilir ve daha sonraki kanserojen Onciillerinin metabolik aktivasyonu
azaltilmig olur. MPO promotor bolgesinde tek bir baz degisimiyle (-463G>A) olusan -
463A alleli transkripsiyon aktivitesinin azalmasina neden oldugu ve bununda bazi kanser
tirlerine karsi koruyucu bir etkiye sahip oldugu ileri stiriilmiistiir (Arslan ve dig. 2010).
Cizelge 4.5 'te verildigi gibi meme kanseri olan hastalardaki MPO (463G>A) genotip
dagilimina baktigimizda GG genotipinin diger genotiplere oranla daha yaygin oldugu AA
genotipinin ise nadir oldugu bulundu. Elde ettigimiz bu istatistik sonuglarinin literatiirle

uyumlu oldugu goriildii.

Meme kanseri tedavisinde ila¢ se¢imi hayati Onem tasimaktadir. Bizim
calismamizda antrasiklin ve antrasiklin+taksan tedavisi goren hastalar dahil edildi ve bu
tedavi ile MPO (463G>A) polimorfizmi arasindaki anlamli bir iliski olamadigi bulundu.
Bizim tedaviden farkli olarak Ambrosone ve digerleri MPO genotipleri ve erken-faz meme
kanserinde kemoterapinin arttirilmis etkisi iizerine yaptiklart ¢alismada adjuvan
kemoterapi almamis meme kanseri tedavisi goren kadinlarda hastaliksiz sag kalim (DFS)
ile MPO genotipleri arasindaki iliskiye bakilmistir. Hastalar standart prognostik
ozelliklerine gore risk gruplarina ayrilmistir. Diisiik risk grubu (n=753 genotip) sadece
takip edilmis yiiksek risk grubu (n=401 genotip) rastgele olarak siklofosfamid, metotreksat
ve fluorourasil (CMF) veya siklofosfamid, doksorubisin ve fluorourasil (CAF), tamoksifen
alanlar veya almayanlar seklinde belirlenmis. MPO G allel tasiyan, CAF veya CMF ile
tedavi goren kadinlarda meme kanserinde niiks riskinin iki kat azaldigi goriilmiis. Aym
zamanda Ambrosone ve digerleri AG ve GG genotiplerinin transkripsiyon aktivitesinin AA
genotipinden yliksek oldugunu ve MPO genotipi ile kemoterapi ¢esidi arasinda anlamli bir

etkilesim olmadig bildirilmistir (Ambrosone ve dig. 2009).

Literatiirde MPO genotipinin meme kanseri ile kontrol grubunda nasil bir dagilim

gosterdigi ve iki popiilasyon arasinda bir fark olup olmadiginin belirlenebilmesi i¢in
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yapilan taramada 1269 meme kanseri ve 1761 kontrolden olusan ¢alismada MPO genotipi

ve meme kanser riski arasinda bir baglant1 bulunamamis oldugu goriildii (He ve dig. 2009).

MnSOD rs4880 polimorfizm ile meme kanseri hastalarinin menopoz durumu
(p=0.024) ve hastalarindan hayatin1 kaybedenler (VV genotipinin p=0.048) arasinda
anlamli bir iliski goriilirken Cizelge 4.1'de verilen diger klinik veriler arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski olmadig1 bulundu.

Calismamizda MnSOD polimorfizmi i¢in menopoz ile iliskisinde premenopoz olan
hastalarda VVV genotip ve A allel frekans yiizdesi postmenopoz hastalarda ise AV genotip
frekans yiizdesinin daha yiiksek istatistiksel olarak anlamli ( p=0.008) ve 2.5 kat koruyucu

oldugu belirlendi.

Niiks eden ve ikincil bir kanser gelisimi goriilen hastalarda istatistiksel olarak anlamlilik
goriilmemis olsa da her iki grupta AA genotip yiizdesinin daha yiiksek dagilim gosterdigi
goriildii. Elde ettigimiz bu veriler dogrultusunda Ala varyantinin daha aktif MnSOD
enzimi Uretmesi sonucu MnSOD ekspresyonunun artmasina ile kemoterapi kaynakli
ROS'a kars1 kanser hiicrelerinin direng gosterdigi ve tedaviye yanit vermemesinden

kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.

Menopoz durumu ile elde ettigimiz sonuclarda menopoz Oncesi hastalarda VV
genotip yiizdesinin daha yiiksek oldugu belirlendi. Cai ve digerlerinin yaptigi calismada ise
Ala/Ala genotipinin 6zellikle menopoz 6ncesi kadinlarda meme kanseri riskini Val/Val
genotipine oranla arttirdigi bildirilmistir (OR=1.3, % 95 C1=0,7-2,3) (Cai ve dig. 2004).
Benzer sekilde homozigot A alleline sahip (AA) premenopozal kadinlarin bir veya iki valin
alleli tasiyanlara gore (AV veya VV) karsilastirildiginda meme kanser riskinde 4 kat artis
oldugu bulunmustur (OR=4.3, % 95 Cl= 1.7-10.8) ( Ambrosone 1999). Bizim niiks eden
ve ikincil bir kanser gelisimi goriilen meme kanseri hastalarinda AA genotip yiizdesinin
daha yiiksek frekansta dagilim gdéstermesi meme kanseri i¢in risk faktorii olabilecegi ayni
zamanda Cai ve Ambrosone'nun birbirinden bagimsiz olarak yapmis olduklar1 ¢alismayla

uyumlu oldugu goriildii.

Menopoz oncesi meme kanseri goriilen hastalar ile menopoz sonras1 meme kanseri
goriilen hastalar arasinda hastalifin prognozu ile verilen ilaca yantta ciddi farklililar
vardir. Bu nedenle hastanin menopoz durumu ve rs4880 polimorfizmi arasindaki iliskinin
belirlenmesi ile tedavide kullanilacak olan ila¢ se¢ciminde yol gosterebilecegi ve dogru

ilacin kullanimiyla sag kalim oraninin artmasina katki saglayabilecegi anlasildi.
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MnSOD rs4880 polimorfizmi ile meme kanseri hastalarinin antrasiklin
tedavisinden sonraki sag kalim oranlarina bakildiginda VV genotipinin 5.6 kat risk faktorii
oldugu belirlendi. Atasal amino asit olan alanin amino asitinin valin amino asitine
doniismesiyle MnSOD'un mitokodriyal hedefleme bolgesinin  yapisal 6zelligini
degistirerek oksidatif strese karst savunmadaki giicliniin azalmasina neden olur. Bu durum
hiicre i¢i oksidatif stresin artmastyla birlikte hastaya uygulanan antrasiklin kaynakli
oksdatif stresle ¢cok daha yiiksek seviyeye ulasmasina ve hiicrenin savunma giicliniin
azalmasiyla sonuglanabilir. Boylece hem MnSOD kaynakli hem de ilacin olusturdugu
oksidatif stresle basa ¢ikamayan saglikli hiicrelerin de dlimiine neden olabilir ve hasta
genetik profiline uygun olmayan ilag kullanimina bagli olarak asir1 dozda oksidatif strese

maruziyet sonucu yasamini yitirebilir.

Oksidatif stres olusumuna neden olan ROS'Un ayrica sinyal transdiiksiyon yolaklar1
ile iliskin hiicre ¢ogalmasimin diizenlenmesinde rol oynadigi gosterilmistir (Zhao ve dig.
2001). Bu nedenle MnSOD geninin Ala varyantinin yiiksek frekansta olmasi hiicrelerin
yiikksek ROS konsantrasyonuna maruz kalmasina ve meme kanserine yakalanma riskinin
yiikselmesine yol agabilir. Ayni1 sekilde MnSOD polimorfizminin mitokondride MnSOD
proteinin normal lokalizasyonunu etkiledigi ve bu nedenle MnSOD'un enzimatik
aktivitesinin azalmasiyla ROS'u uzaklagtirma yeteneginin azaldigi ve timor olusumunu

arttirdigt bildirilmistir (Sutton ve dig. 2003).

MnSOD Ala/Val varyanti ile ilgili bircok ¢aligma yapilmistir. Yapilan ¢aligmalarda
popiilasyona 6zgli AA genotip frekans dagilimi sirasiyla meme kanseri ve kontrol
bakimindan; Tamimi ve arkadaglar1 karisik popiilasyonunda %25.3 ve %24.6 (Tamimi
2004), Ambrosone ve arkadaslar1 karisik popiilasyonunda %33.8 ve % 21.3 (Ambrosone
ve dig. 1999), Egan ve arkadaslar1 karisik popiilasyonunda %25. ve %26 (Egan 2003),
Cai ve arkadaslar1 Cin popiilasyonunda %2.5 ve % 1.9 (Cai ve dig. 2004), Bergman ve
digerleri Kafkas popiilasyonunda %10 ve %25, Eras-Erdogan Kafkas popiilasyonunda
%12 ve %11.8 (Eras-Erdogan ve dig. 2009) oldugu gosterilmistir.

Yaymlan 14 vaka- kontrol ¢alismasindan 8,102 meme kanseri ile 9,740 kontrolden
olusan Liu ve digerleri tarafindan yapilan meta analiz ¢alismasinda MnSOD polimorfizmi
ve meme kanserine yakalanma riski arasinda iligski saptanmamistir (Val/Ala vs. Val/Val:
OR, 1.04; 95% ClI, 0.93-1.17; Ala/Ala vs. Val/Val: OR, 1.12; 95% CI, 0.95-1.33) ( Liu ve
dig. 2012). Yine aynm1 ¢aligmada MnSOD Ala alleline sahip kadinlarda sigara kullanan,

viicut kitle indeksi yiiksek olan veya oral kontraseptif kullanan kadinlarda istatistiksel
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olarak anlamli bir risk artisinin oldugu tespit edilmistir. Buna karsilik meme kanseri riski
ile alkol tiiketimi ve etnisite arasinda anlamli bir iliski olmadig: rapor edilmistir ( Liu ve
dig.2012).

Bergman ve digerlerinin gen¢ kadinlardaki meme kanseri riski ile MnSOD
polimorfizmini arastirdiklar1 ¢alismada MnSOD'si Val/Val ve MnSOD'si bireylerin
Val/Ala genotipleri meme kanseri riskini arttigi ortaya koyulmustur (OR, 2.7; 95% ClI,
2.2-5.5, p=0.01, OR, 3.0; 95%ClI, 1.4-6.5, p=0.002) (Bergman ve dig. 2005).

MnSOD gen polimorfizmi ve meme kanseri riski arasinda bir iligki olmamasina
dair yapilan diger bir agiklamada mitokondriyal enzimlerin hiicrelerde ROS aktivitesinin
normal seviyelerini korumak icin MnSOD'si aktivitesini telafi edebilmesinde

kaynaklanabilecegi rapor edilmistir ( Liu ve dig.2012).
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6. SONUC VE ONERILER

Antrasiklin tedavisi alan meme kanseri hastalarinda tedavi etkinligi, ilag
etkilesimleri ve antikanser ilag metabolizmasi iizerinde rol oynayan MPO, ABCB1
(C1236T, C3435T ve G2677T/A) ve MnSOD genlerindeki sirasiyla rs2333227,
rs1128503, rs1045642, rs2032582 ve rs4880 polimorfizmleri ve meme kanserinde
kullanilan antrasiklin tedavisine yanit arasindaki iliskiyi PCR-RFLP metoduyla
genotipleme yapildi. Genotipler ile tedavi arasindaki iliski istatistiksel olarak analiz
edildi. Meme kanserli hastalarda kullanilan antrasiklin tedavisinde, hastalarin sahip

olduklar1 genotipe gore tedaviye nasil cevap verdikleri arastirildi.

Antrasiklin tedavisi goren ve takibe alinan meme kanseri hastalarinin %13.7'sinde
niiks, %5'inde ise ikincil bir kanser gelistigi ve % 4.3'linde kansere bagli 6lim oldugu
tespit edildi. Niiks ile MPO, ABCB1 (C1236T, C3435T) ve MnSOD i¢in p degerleri:
0.924, 0.636, 0.907, 0.358'dir. Hayatin1 kaybedenler ile MPO, ABCB1 (C1236T, C3435T)
ve MnSOD i¢in p degerleri: 0.441, 1.000, 0.660, 0.074'diir. Hayatin1 kaybedenler ile
MnSOD VV genotipi arasinda anlamli bir iliski oldugu goriildi (p=0.048).

Antrasiklin tedavisi ile MPO ve ABCBL1 polimorfizmlerin meme kanseri tedavisinde ile
iliskili olmadig1 ancak MnSOD (VV) iliskili oldugu bulunmustur. Ayni1 zamanda meme
kanseri hastalarinin bazi klinik bulgulart ile MPO, ABCB1 ve MnSOD polimorfizmlerinin

anlaml bir iliski gosterdigi bulunmustur.

Calismamizda yeterli sayida hasta ile calisiilmamis olmasi ve hastalarin antrasiklin
tedavisi boyunca ilaca bagli gostermis olduklar1 toksisitelerin kayit altina alinmamasi
calismamizin siurhiliklaridir. Kisilerin sahip olduklari genetik profil ile antrasikline
verdikleri cevap arasindaki iliskiye bakilirken gdstermis olduklar: toksisite ve ilaca bagh

yan etkile ile degerlendirmek ¢ok daha net ve dogru bir bilgi verecektir.

Ileriki caligmalarda hasta sayisi arttirilarak ve daha uzun takip sonucu daha net
bilgilere ulagilabilir. Haplotip analiziyle genlerin birlikte davranis etkileri belirlenebilir ve
popiilasyonumuza 6zgii antrasiklin tedavisine yanitta SNP haritas1 olusturulabilir. Boylece
tilkemizde uygulanan tedavinin kisilerin genetik profiline gore secilmesi uygun ilacin
belirlenmesi, ilacin olast etkilerinin tespiti ve tedaviye yamit alinmasinda katki
saglayacaktir. Kisisel genetik profili belirlenip kemoterapiye direng gelistiren hastanin

belirlenmesi ve ilaca bagl olusan toksisitenin ¢ok iyi tespit edilip kayit altina alinarak
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analiz edilmesi hastanin gereksiz toksisiteye maruz kalmasini engelleyerek en uygun tedavi
secimini saglayacaktir. Boylece hastanin tedavide zaman kaybetmesi onlenerek iyilesme ve

sag kalimi arttirabilir.
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/’KARAR BILGILERI

Karar No: 3/27 [ Proje No: KOU KAEK 2015/70 | Tarih : 10/03/2015

Dog. Dr. Emel Ergul sorumlulugunda yapilan ve yukarida bilgileri verilen Klinik aragtirma bagvuru |
@syasn ve ilgili belgeler arastirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak |
incelenmis, calismanin basvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestiriimesinde etik ve bilimsel f

sakinca bulunmadigina toplantiya katilan Etik Kurul iye tam sayisinin salt gogunlugu ile karar |
verilmistir. |

—

ETIK KURUL BILGILERI

GALISMA ESASI

Hasta Haklar Yonetmelidi (01.08.1998/23420), Hasta Haklari Yonetmelidi Degisiklik Yapiimasina Dair |
Yonetmelik ( 8 Mayis 2014/ 28994), Helsinki Bildirgesi (2008), lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu (Nisan ‘
2013),ICH/GCP-Guideline for Good Clinical Practice (10 Haziran 1996)Insan Denekleri Iceren
Biyomedikal Aragtirmalarin Uluslar arasi Rehber Kurallari (CIOMS, 2002), Biyotip Arastirmalarina |
Iliskin Insan Haklar ve Biyotip Sozlesmesine Ek Protokoliin Onaylanmasinin Uygun Bulunduguna Dair |
Kanun (10 Mart 2011/6212), Biyoloji ve Tibbin Uygulanmasi Bakimindan Insan Haklari ve Insan
Haysiyetinin Korunmasi Sozlesmesi: insan Haklari ve Biyotip Sézlesmesi (4 Nisan 1997), Ek Madde -
10 (6 Nisan 2011, 6225) ) Resmi Gazetede 13.04.2013 tarih ve 28617 sayi ile yayinlanan Klinik
Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik, Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda Yonetmelik ( 25
Haziran 2014/29041 )
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ETIK KURUL BASKANI UNVANI/ADI/SOYADI: PROF. DR. NERMIN ERSOY

ETIK KURUL UYELERI

Unvan/Adv/Soyad Honabl Kurumu Cinsiyet | ATaSUTME g inm * imza
Alam * ile iliski
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TEZ DENETLEME LiSTESI

Tez, asagidaki denctimler yapilarak tamamlanmistir.

i Kapak ve i¢ kapak sayf alarinda BILIM UZMANLIGI ya da DOKTORA seklinde

elde edilen unvanlar yazildi (Kapak sayfasina danigman adi yazilmamahdr).

d Kapak sayfasina mezun olunan PROGRAMIN (Anabilim dalnin degil) ads yazildi.

d Tez kapag sirt kismina kilavuzda belirtilen gizimde (yazinin yoniine dikkat!) ad,

program, yil yazildi.

©  Onay sayfasi uygun gizimde hazirlandi (kazanilan unvanlar BiLIM UZMANLIGI

ya da DOKTORA olmalidir) imzalatildi (Enstiti Miidiirii'niin imzasi da gereklidir,
imzalarin ayni renk kalemle atilmasina dikkat edilmelidir).

@ Dizinler kilavuzda belirtildigi gibi siralands.

On sayfalara i, ii, iii eklinde Roma rakamlart konuldu.
Sayfa numaralan kilavuzda belirtildigi sekilde konuldu.
Sayfa diizeni kilavuzda belirtildigi sekilde yapildy.

Ana metin yazi boyutu 12 olacak bigimde basild:.
Dipnot yazi boyutu 10 olacak sekilde basildu.

Ana metin satir araligi 1.5 olacak sekilde yazildi.
Kaynaklar abecesel siralamaya gore yazildi.

Kaynak gosterme ilkelerine ve yazim kurallarina uyuldu.
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Ekler kilavuzda belirtildigi gibi verildi.
12/08/2016

Danisman: Dog. Dr. Emel ERGUL
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