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ÖZET 

 

MPO, ABCB1 ve MnSOD Gen Polimorfizmlerinin Meme Kanserli Hastalarda 

Kullanılan Anthracycline Tedavisine Etkisinin AraĢtırılması 

Amaç: Antrasiklinler yüksek antineoplastik aktiviteleri nedeniyle meme kanseri 

tedavisinde en sık kullanılan ajanlardan biridir. Uygulanan bir ilacın farmakokinetiği ilaç 

alımı, atılım aktivasyon ve dağıtım yapan genlerdeki genetik varyasyonlar tarafından 

değiĢtirilebilir. MPO, ABCB1 ve MnSOD tedavi etkinliği, ilaç etkileĢimleri ve anti kanser 

ilaç metabolizması üzerinde etkili olan gen arasında yer alır. Bu veriler doğrultusunda bu 

çalıĢmanın amacı MPO, ABCB1 ve MnSOD polimorfizmlerinin meme kanserli hastalarda 

kullanılan antrasiklin tedavisine etkisini araĢtırmaktır.  

Yöntem: MPO, ABCB1 ve MnSOD polimorfizmleri için 161 Antrasiklin tedavisi gören 

meme kanserli kadın hastanın DNA örnekleri kullanılarak PCR-RFLP yöntemi ile 

genotipleme yapıldı. Aynı zamanda hastaların klinik verileri ile genotipler karĢılaĢtırıldı. 

Ġstatistiksel değerlendirme IBM SPSS 20.0 paket programı ile yapıldı. Normal dağılıma 

uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile gruplar arasındaki farklılık student-t testi ve 

Mann Whitney-U Testi ile kategorik değiĢkenler arasındaki iliĢkiler ise Ki-kare analizi ile 

değerlendirildi. p<0.05 istatistiksel olarak önemlilik için yeterli kabul edildi. 

Bulgular: Antrasiklin tedavisi gören meme kanseri hastalarının %13.7'sinde nüks, %5'inde 

ise ikincil bir kanser geliĢtiği ve % 4.3'ünde kansere bağlı ölüm olduğu tespit edildi. MPO 

(rs2333227), ABCB1 (rs1128503, rs1045642) ve MnSOD (rs4880) polimorfizmlerle 

meme kanseri nüks oranları ve sağ kalım arasında bir iliĢki olmadığı bulunmuĢtur (nüks 

için p: 0.924, 0.636, 0.907, 0.358 ve sağ kalım için p:0.441, 1.000, 0.660, 0.074). MnSOD 

(VV) genotipinin ise sağ kalım ile iliĢkisi olduğu belirlendi (p=0.048). Aynı zamanda 

meme kanseri hastalarının bazı klinik bulguları ile MPO, ABCB1 ve MnSOD 

polimorfizmleri ile anlamlı bir iliĢki gösterdiği bulundu. 

Sonuç:  Elde edilen bilgiler ıĢığında MPO (rs2333227) ve ABCB1 (rs1128503, 

rs1045642) polimorfizmlerinin antrasiklin tedavisinin yanıtına bir etkisinin olmadığı 

MnSOD (rs4880) polimorfizmin ise tedaviye yanıtta önemli olduğu bulunmuĢtur. Ġleriki 

çalıĢmalarda hasta sayının arttırılması ve daha uzun takip sonucu daha net bilgilere 

ulaĢılması, haplotip analiziyle genlerin birlikte davranıĢ etkilerinin belirlenmesi ve 

popülasyonumuza özgü antrasiklin tedavisine yanıtta SNP haritasının oluĢturulması 

hedeflenmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, MPO, ABCB1, MnSOD, Anthracycline 
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ĠNGĠLĠZCE ÖZET 

 

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, ABCB1 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 

https://www.seslisozluk.net/circulation-nedir-ne-demek/
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   HER4               : Human Epidermal Growth Factor Receptor 4(Ġnsan Epidermal Büyüme        
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1.GĠRĠġ 

 

1.1. MEME KANSERĠ 

 

1.1.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi 

  Kanser hem geliĢmiĢ hem de geliĢmekte olan ülkelerde önde gelen ölüm 

nedenlerindendir. Meme kanseri kadınlarda en sık görülen neoplazi türü olup dünya 

genelinde 2012 yılında kadınlarda yaklaĢık 1,7 milyon vaka ve 521.900 ölüm ile önde 

gelen ölüm sebebidir. Meme kanseri tek baĢına tüm kanser vakalarının % 25'ni kadınlar 

arasında ise tüm kanser ölümlerinin %15'ini oluĢturmaktadır. GeliĢmiĢ ülkelerde 

vakalarının yarısından ölümlerin ise %38'den sorumludur. 

 1980'li yıllarda tarama yöntemi olarak mamografinin yaygın olarak kullanılmasıyla 

geliĢmiĢ ülkelerde meme kanseri tanısının konmasında artıĢ sağlanmıĢtır. Mamografi ile 

tümörlerin erken teĢhis edilmesi ve tıbbi tedavilerdeki geliĢmeler batı ülkelerinde 1990 

yılların sonuna doğru sağ kalım oranını arttırmıĢ ve bazı ülkelerde ölüm oranlarını 

düĢürmüĢtür (Althuis ve diğ. 2005).  

 Uluslararası Kanser Ajansı (IARC) tarafından yayınlanan Globocan 2012 verilerine 

göre meme kanseri 2012 yılında yaklaĢık 1.670.000 kanser vakası ile kadınlarda en sık 

dünyada ise en yaygın görülen ikinci kanserdir. Çizim 1.1.'de görüldüğü gibi daha geliĢmiĢ 

bölgelerde 788.000 daha az geliĢmiĢ bölgelerde ise 883.000 vaka ile her iki bölgede de 

kadınlarda en sık görülen kanser türüdür.  

Çizim 1.1. 2012 yılında Dünya Genelinde Meme Kanserinin Tahmini Oranı, Ölüm ve 

Yaygınlığı  

 Tahmin edilen sayı (bin) Hasta Ölüm 5 yıllık yaygınlığı.  

 Dünya 1671 522 6232  

 GeliĢmiĢ bölgeler 788 198 3201  

 Az geliĢmiĢ bölgeler 883 324 3032  

 WHO Afrika bölgesi (AFRO) 100 49 318  

 WHO Amerika bölgesi (PAHO) 408 92 1618  

 WHO Doğu Akdeniz bölgesi (EMRO) 99 42 348  

 WHO Avrupa bölgesi (EURO) 494 143 1936  

 WHO Güney-Doğu Asya bölgesi (SEARO) 240 110 735  

 WHO Batı Pasifik bölgesi (WPRO) 330 86 1276  

 IARC Üyesi(24 ülke) 935 257 3591  

 Amerika BirleĢik Devletleri 233 44 971  

 Çin 187 48 697  

 Hindistan 145 70 397  

 Avrupa Birliği (EU-28) 362 92 1444  
 

 

  

(7-http://globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_cancer.aspx) 
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 Amerika'da 408.000, Avrupa 'da 362.000 ve Afrika'da 100.000 kiĢinin meme 

kanseri olduğu bildirilmiĢtir (Globocan 2012). Buna göre; Kuzey Amerika, 

Avustralya/Yeni Zelanda, Kuzey ve Batı Avrupa'da yüksek oranda görülürken, Orta ve 

Doğu Avrupa, Latin Amerika ve Karayipler' de orta Afrika ve Asya'da düĢük oranda 

görülmektedir (Torre ve diğ. 2015). Türkiye’de ise Globocan 2012 verilerine göre meme 

kanseri ölüm sıklığı 51.990 olarak kaydedilmiĢtir. 

 Meme kanserinin ölüm sıklığına bakıldığında az geliĢmiĢ bölgelerde ilk sırada 

(324.000 ölüm, %14,3) geliĢmiĢ bölgelerde akciğer kanserinden sonra ikinci sırada 

(198.000 ölüm, %15,4) dünyada ise bütün kanserden kaynaklı ölümler arasında (522.000 

ölüm) beĢinci sırada yer almaktadır (Globocan 2012).  

1.1.2. Meme Kanserinin Etiyolojisi ve Risk Faktörleri 

 Meme kanserinin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte hastalık 

etiyolojisinde tek bir etken yoktur. Hastalığın geliĢiminde rol oynayan birçok faktör 

bulunmaktadır. Bu faktörlerin bazıları değiĢtirilebilen bazıları ise değiĢtirilemeyen risk 

faktörleri olarak sınıflandırılabilir.   

1.1.2.1. DeğiĢtirilemeyen Risk faktörleri 

YaĢ:  Meme kanserinde en önemli bağımsız risk faktörü olup görülme sıklığı yaĢla birlikte 

artar. 55 ve üstü yaĢlarda 3 kiĢiden 2’sinde invaziv meme kanseri görülürken 45 yaĢından 

küçük kadınlarda yaklaĢık 8 kiĢiden 1’inde invaziv meme kanseri görülmektedir 

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

Cinsiyet: Meme kanseri genellikle kadınlarda görülen bir kanserdir. Bunda östrojen ve 

progestron hormonlarının rolü büyüktür. Meme kanseri kadınlarda erkeklerden 100 kat 

daha yaygındır (http://www.cancer. org/acs/groups/ cid/documents/webcontent /003165 

pdf.pdf, Jemal ve diğ. 2010). 

Ailede Meme Kanseri Öyküsü: Bir kadının ailesinde meme kanseri öyküsü varsa 

kendisinin de meme kanseri olma riski yüksektir. Bu risk; anne, kız kardeĢ ve kızı gibi 

birinci derece akrabalarında meme kanseri olması meme kanseri riskini 1.8 kat, iki veya 

daha fazla birinci derecede akrabada meme kanseri görülmesi bu riski 2.9 kat arttırır. 

Akrabalarında erken yaĢta meme kanseri ortaya çıkmıĢsa görülme riski çok daha yüksektir. 
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Meme kanseri 30 yaĢından önce görülmüĢse risk 2.9 kat, 60 yaĢından sonra görülmüĢse 

risk 1.5 kat artar (Lancet 2001). 

KiĢisel Meme Kanseri Öyküsü: Meme kanserine yakalanmıĢ bir kiĢinin aynı memesinin 

farklı bir bölgesinde veya diğer memesinde kanser görülme riski normal popülasyona göre 

3-4 kat daha yüksektir (http://www. cancer.org/ acs/groups/cid/documents/ webcontent 

/003165-pdf.pdf, Güllüoğlu 2008). 

Irk ve Etnik Yapı: Beyaz kadınların Afrikalı-Amerikalı, Hispanic ve Asyalı kadınlara 

nazaran meme kanserine yakalanma olasılığı daha yüksektir. Fakat Afrikalı-Amerikalı 

kadınlarda genç yaĢta daha agresif ve daha ileri evre meme kanserine yakalanma olasılığı 

daha yüksek olup meme kanserine bağlı yaĢamını yitirme riski daha fazladır. Bunun nedeni 

tıbbi bakımın yetersizliği, mamografiye ulaĢımın azlığı ve beslenme gibi yaĢam tarzıyla 

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

Yoğun meme yapısı: Genetik bir özelliktir (Silva ve diğ. 2005). Meme dokusunda 

glandüler dokunun fazla yağ dokusunun ise az olması mamografinin duyarlılığını 

azaltmakta ve küçük tümörlerin tespitini zorlaĢtırmaktadır. Memenin %60-75 ve daha fazla 

yoğun meme yapısına sahip olan kadınlarda riskini 4-6 kat arttırmaktadır  (Boyd ve diğ. 

2007).   

Adet Düzeni: Menopoz yaĢı arttıkça meme kanser riski artmaktadır. Erken adet görme 

riski arttırırken erken menopoza girme riski azaltır. Çoğu kadın 45-54 yaĢları arasında 

menopoza girer. Meme kanseri riski aynı yaĢtaki postmenopozal kadınlardakinden 

premenopozal kadınlarda yaklaĢık % 40 daha yüksektir (Collaborative Group on Hormonal 

Factors in Breast Cancer 2012). 

Genetik Faktörler: Meme kanserlerinin %5 ile %10'nu kalıtsal olup anne veya babadan 

aktarılan mutasyonlardan kaynaklanır. BRCA1/BRCA2, TP53 ve PTEN genleri ailesel 

meme kanserinden sorumlu olan en önemli genlerdir (Koçak ve diğ. 2011). 

BRCA1 ve BRCA2 genleri, BRCA1 geni 17. kromozom üzerinde q12-21 lokusunda, 

BRCA2 geni ise 13. kromozomun q12-13 lokusunda yer alır. Bu genlerde meydana gelen 

mutasyonlar sonucu DNA hasarı tamir edilememekte ve kansere yol açmaktadır. Meme 

kanserine yatkınlık genleri olan BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki kalıtsal mutasyonlar 

genel popülasyonda oldukça nadir fakat tüm kadın meme kanserlerinin %5-10, erkek 

meme kanserlerinin yaklaĢık %5-20 ve ailesel meme kanserlerinin %15-20'den 
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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 görülmektedir (Tryggvadottir ve diğ. 2003).  

TP53 geni, 17. kromozomun 17q13 lokalize olan ve p53 transkripsiyon faktörünü kodlayan 

bir tümör süpresor gendir (Ebner ve diğ. 2010).  

PTEN geni, 10. kromozomun 10q22-23'te lokalize olan, apoptoz, metastaz ve hücre 

döngüsünün düzenlenmesinde rol oynayan tümör süpressör olarak tanımlanan ilk 

fosfatazdır. Otozomal dominant geçiĢli bu sendrom meme kanserinde yüksek bir risk 

faktörüdür. Somatik meme karsinomlarının %30-40 PTEN kaybı ve %5'inden daha azında 

somatik gen içindeki bölgelerde mutasyon görülür (Zhang ve diğ. 2013, Ergül ve Sazcı 

2001). 

Benign Meme Hastalıkları: Proliferatif olmayan, Tipik ve Atipik Proliferatif Lezyonlar    

olmak üzere 3 gruba ayrılır. Proliferatif olmayan meme hastalıkları meme kanseri riskini 

etkilemezler ya da risk çok düĢüktür (Yavuz ve Dolgun 2015, Worsham ve diğ. 2007). 

Tipik proliferatif meme hastalıkları ve atipik proliferatif meme hastalıklarının her ikisi de 

meme kanseri riskini arttırmaktadır (Yavuz ve Dolgun 2015). 

Lobüler Karsinoma Ġn Situ: Bu tip kanserlerin ortaya çıkıĢ nedeni daha çok kadınsal 

hormonlarla iliĢkilidir. Bu nedenle sıklığı çeĢitlilik gösterir. Ġnvaziv lobüler karsinom erken 

menarĢ yaĢı, geç menopoz ve ilk doğumun geç olması ile yakından iliĢkilidir (Dossus and 

Benusiglio 2015). Lobüler karsinoma in situ olan kadınlarda meme kanseri görülme riski 

diğer bireylerden 7-11 kat fazladır (http://www.cancer.org/acs/groups/cid/ documents/ 

webcontent /003165-pdf.pdf). 

Radyasyona Maruz Kalmak: Ġyonize radyasyona maruz kalmak genel popülasyon da 

meme kanser için bir risk faktörüdür. Çocukluk veya ergenlik döneminde radyasyona 

maruz kalma yetiĢkin dönemde kalmaktan meme kanseri riskini daha da arttırmaktadır 

(Pijpe ve diğ. 2012). 

 1.1.2.2. DeğiĢtirilebilir Risk faktörleri 

Gebelik ve Doğum Öyküsü: Gebelik meme kanseri riski üzerinde çift bir etkiye sahiptir. 

Kısa süreli bir artıĢın ardından uzun süreli bir koruma sağlar. Meme kanseri riski doğumla 

yakından iliĢkili olup gebelik esnasında risk azalır yaklaĢık olarak doğumdan 1 yıl sonra 

artar. Meme kanseri üzerindeki gebelik etkileri 2 yıl devam etmekte ve doğumu takiben 5-



5 

 

10 yıl içerisinde meme kanseri riskinde geçici bir artıĢ görülmektedir. Hamilelik ve 

emzirme döneminde meydana gelen meme kanserleri doğumdan 5-10 yıl sonra farklı 

biyolojik özelliklere sahiptir (Johansson ve diğ. 2015).  

Oral Kontraseptif Kullanımı (OK): Önceden kullanmıĢ ve hala kullanmakta olanlarda 

meme kanseri risk artıĢı ile bağlantılıdır. Analiz sonuçlarına göre kombine OK kullanımı 

meme kanser riskini %24 arttırmakta hormonal OK kullanımı ise meme kanser riskine 

katkıda bulunmaktadır (Kumle ve diğ. 2002). 

Hormon Replasman Tedavisi (HRT): Menopoz sonrası kullanılan hormonal ilaçlardır. 

Östrojen ve androjen seviyelerinin yüksek olması meme kanser riskini arttırmaktadır. HRT 

'nin kullanımı ile eĢey hormanlarının seviyesi yükselir ve meme kanseri riski artar. HRT 

bırakıldıktan 5-7 yıl sonra meme kanser riski normale döner (Pizot ve diğ. 2015). 

Laktasyon: Emzirme %12-29 rölatif risk azalması ile meme kanseri riskini azaltmaktadır 

(Weiss ve diğ. 2014). 

Alkol Kullanımı: Çoğu çalıĢmada alkol tüketimi ve meme kanseri arasındaki bağlantı 

rapor edilmiĢtir. 38 epidemiyolojik çalıĢmayı içeren meta-analizde günde 1 tane içki içinler 

de risk 1.1, 2 tane içenlerde 1.2, 3 ve daha fazla sayıda içenlerde ise risk 1.4'tür. Tüketilen 

miktar arttıkça risk artmaktadır (Boyle ve Boffetta 2009).  

Obesite: Menopoz sonrası meme kanseri için risk faktörüdür. Çok sayıda epidemiyolojik 

çalıĢmada Doğu Asya, Afrikalı-Amerikalı ve beyaz kadınlarda obezite ve meme kanseri 

riski arasında pozitif iliĢkinin olduğu bildirmiĢtir (Suzuki ve diğ. 2013). 

Fiziksel Aktivite Azlığı: Fiziksel aktivitenin meme kanseri riskini azalttığı gösterilmiĢtir.  

Bazı çalıĢmalarda bilinçli Ģekildeki kilo kaybı özellikle menopoz sonrası meme kanseri ve 

olası diğer kanserlerde riski azalttığı gösterilmiĢtir (Lawrence ve diğ. 2012). 

1.1.2.3. Etkileri Belirsiz Olan Risk Faktörleri 

Beslenme: YetiĢkin dönemdeki kilo alımının menopoz sonrası kadınlarda meme kanseri 

geliĢimi ile iliĢkili olduğu ve yağ asitlerinin meme kanseri riskini etkilediği gösterilmiĢtir. 

Ayrıca karbonhidratlar ve karbonhidrat yapısının insülin ve glikozun plazma seviyeleri ile 

insülin direncini etkileyerek meme kanseri geliĢiminde potansiyel bir risk oluĢturduğu 

gösterilmiĢtir (Chajès 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
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Sigara Kullanımı: Erken yaĢta ve ilk doğumdan önce sigara kullanımının meme 

kanserinde potansiyel bir rolünün olduğu gösterilmiĢtir (Gaudet ve diğ. 2013). 

1.2. MEME KANSERĠNĠN BĠYOLOJĠK ÖZELLĠKLERĠ 

 Meme kanseri heterojenik bir hastalık olup hastalığın oluĢumu ve geliĢiminde 

birçok hormon ve büyüme faktörü rol oynamaktadır. 

1.2.1. HORMONAL KONTROL 

1.2.1.1. Östrojen reseptörü: Steroid hormon ve östradiol meme kanseri oluĢumunda 

önemli bir rol oynar. Çoğunlukla östrojen ve östrojen reseptörüne (ER) bağlı olarak baĢlar. 

Bu nedenle meme kanseri kadınlarda erkeklerden 100 kat daha fazla ortaya çıkmaktadır 

(KarakuĢ 2010, Santen ve diğ. 2007).  

 Meme kanserinde luminal A ve lüminal B tipi tümörler yaygın olup meme 

kanserlerinin %70'den daha fazlasında ER pozitiftir. ER, α ve β alt olmak üzere iki alt tipi 

bulunan bir proteindir. ERα; kemik, rahim, meme bezi, karaciğer ve adipoz dokuda ERβ 

ise yumurtalık, meme bezi ve bağırsak sisteminde ifade edilir. ER Ģaperon 90 ısı Ģok 

proteini ile kompleks Ģeklinde hücre sitoplazmasında bulunur. ER-ligand kompleksi 

çekirdeğe taĢınır ve transkripsiyonu düzenleyici elementlerle etkileĢerek hedef genin 

östrojen cevap elementine (ERE) bağlanarak mRNA transkripsiyonunu aktive eder. ER 

angonistleri olarak hareket eden moleküller östrojene duyarlı meme karsinoma hücrelerinin 

çoğalmasını uyarır (Heger ve diğ. 2014). 

 ER (+) meme kanseri hücrelerinde östrojen ER'yi aktive ederek hücre siklusundaki 

G1-fazı kısaltıp hücrenin daha fazla bölünmesine ve hücre çoğalmasının artmasına sebep 

olur. Hücre bölünmesinin artması da mutasyon riskinin yükselmesine yol açar (Santen ve 

ark. 2009).  

 

1.2.1.2. Progesteron Reseptörü: Progesteron rahim, yumurtalık, meme bezi ve beyinde 

esas olarak ta normal diĢi üremesinde çok önemli bir rol oynar. Çok sayıda hücresel 

yolakta yer alması fizyolojik olarak ne kadar karmaĢık olduğunu göstermektedir. 

Progesteron normal meme geliĢiminde lobular-alveol yapıların oluĢumunu yönlendirir ve 

aynı zamanda süt protein sentezinin modülasyonu ile memede farklılaĢmayı 

etkilemektedir. Endometriyumda ise glandüler farklılaĢma ve glikojenolizde rol oynar. 

PRA ve PRB olmak üzere fonksiyonel olarak farklı iki protein formu vardır. PR ligand ile 

aktive olan nükleer transkripsiyon regülatör ailesinin bir üyesidir. PR bir tane merkez DNA 

https://jnci.oxfordjournals.org/search?author1=Mia+M.+Gaudet&sortspec=date&submit=Submit
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bağlama domeini ve bir karboksil-terminal ligand bağlama domeininden oluĢur (Graham 

ve Clarke 2002) 

 1.2.2. METASTAZ, FARKLILAġMA VE MEME KANSERĠNĠN GENETĠĞĠ 

 Meme kanseri oluĢumunda farlılaĢma ve metastaz gibi birbirinden farklı iki 

metabolik olay rol oynamaktadır. Ayrıca meme kanseri hücre büyümesi ve geliĢiminde rol 

oynayan hücresel olayların genetik değiĢimleri sonucu ortaya çıkar. 

1.2.2.1. E-Kadherinler: E-kadherin molekülleri membran dıĢında ve hücrelerarası temas 

noktalarında bulunan ve hücreler arası haberleĢmeyi sağlayan bir protein sınıfıdır. E-

kadherin, meme kanseri için prognostik belirleyici olarak kullanılan tümör baskılayıcı bir 

proteindir (Baranwal ve  Alahari 2009). 

1.2.2.2. Plasminojen Aktivatörleri: Ürokinaz plazminojen aktivatör, kanser invazyon ve 

metastazında önemli rolü olan serin proteazdır. Ürokinaz plazminojen aktivatör sistemi 

plazminojen aktivatörü (uPA) ve plazminojen aktivatör önleyicileri ( PAIs) olmak üzere iki 

serin proteazdan oluĢur. uPA ve PAI-1 meme kanseri olan hastalar için uygun tedavi 

seçiminde önemli bir rol oynamaktadır. Lenf nodu negatif meme kanserinde uPA ve PAI-1 

yüksek konsantrasyonlarda ise adjuvan kemoterapi yararlıdır ancak her iki protein seviyesi 

düĢükse tedavi uygun değildir (Tang ve Han 2013). 

1.2.2.3. Matriks Metalloproteinazlar (MMP): Matriksinler olarak bilinen MMP çinko 

bağımlı enzimlerdir. Temel mekanizması kolajen, jelatin, fibronektin, vitronektin ve 

laminin gibi hücre dıĢı matriks (ECM) elemanlarının degredasyonunu sağlamaktır. Ġnsanda 

23 çeĢit MMP vardır. MMP meme kanserinde önemli bir rol oynar. Bunlar meme 

kanserinin birincil tanı ve prognozunun tahmin edilmesinde, hastalığın değerlendirilmesi, 

tümör nüksü, diğer bölgelere tümör hücrelerinin yayılıp yayılmamasında ve terapötik 

sonuçlar bakımından önemlidir (Koujan ve diğ. 2015). 

1.2.2.4. Ġntegrinler: Hücre stroma ve etkileĢiminde rol oynarlar. α ve β alt birimlerinden 

oluĢurlar. Ġntegrinler meme kanserinde prognostik faktör olarak kullanılmaktadır. Ġnsan 

kanserlerinde integrinlerin regülasyonunun artması çoğunlukla kötü prognozu gösterir. 

Meme kanseri heterojen bir kanser olmasına rağmen αv integrinler diğer proteinlerin yanı 

sıra prognositik marker olarak tanımlanmıĢtır (Taherian ve diğ. 2011). 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006291X09006883
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006291X09006883
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 1.2.3. MEME KANSERĠNDE ETKĠLĠ ONKOGENLER 

 Meme kanseri, hücre büyümesi ve geliĢimini sağlayan önemli hücresel yolları 

etkileyen genetik değiĢimler sonucu meydana gelen sürekli ve kontrolsüz çoğalmasıdır. 

Onkogenlerin oluĢmasına öncülük eden genlere proto-onkogen adı verilir. Bu genler diğer 

genleri uyaran traskripsiyon faktörlerini kodlayarak hücrenin normal bir Ģekilde 

çoğalmasını denetleyen sinyal yollarında görev alan genlerdir. Onkogenler ise proto-

onkogenlerin mutasyona uğramıĢ Ģeklidir. Proto-onkogende oluĢan bir mutasyon sonucu 

gen yapısının değiĢmesine dolayısıyla gen ürün yapısının değiĢimiyle hücre 

bölünmesindeki kontrolün kalkması ile sonuçlanarak anormal hücre çoğalması ve tümör 

oluĢumuna neden olur. 

1.2.3.1. Büyüme Faktörü Reseptörleri 

a) Epidermal Büyüme Faktör Reseptörü (EGFR): Hücre membran reseptörü olup 

EGFR, HER2, HER3 ve HER4’den oluĢur. HER2 meme kanserlerinde %20-25 oranında 

aĢırı Ģekilde eksprese olduğu görülür. Bu nedenle meme kanseri tedavisinde hedeftir. 

EGFR aĢırı eksprese olduğu meme kanserleri klinik olarak kötü sonuçları olan daha büyük 

tümörlü ve kötü prognozla iliĢkilidir. EGFR'nin çoğunlukla üçlü-negatif meme kanseri 

(TNBC) ve özellikle agresif inlamatuar meme kanserlerinde aĢırı eksprese olduğu görülür. 

EGFR ve Her2'nin her ikisinin de ekspresyonunun östrojen reseptör (ER) durumu ile ters 

iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir (Masuda ve diğ. 2012). 

b) CerbB-2 (HER2/Neu): HER-2/Neu onkogeni (cerbB-2/p185) 17. kromozomun kısa 

kolunda (17q21) lokalizedir. Hücre bölünmesi ve farklılaĢmasında görev alan 

transmembran HER-2 glikoproteinini kodlar. Hücre yüzeyindeki HER-2 reseptörü düĢük 

seviyede eksprese olurken onkojenik bir transformasyon sonucu gen amplifikasyonu ve 

HER-2 proteinin membran ekspresyonu artar. Bu nedenle meme kanserlerinde önemli bir 

prognostik belirteçtir. Meme kanserlerindeki neoplastik hücrelerin %10-40’ında HER-2 

gen amplifikasyonu veya proteinin aĢırı ifade edildiği bildirilmiĢtir. Ġnvaziv meme 

karsinomlarının yaklaĢık %20’sinde HER-2 gen amplifikasyonu ya da bu genin protein 

ürününün fazla üretilmesine rastlanmaktadır. Bu genin kopya sayısı ne kadar fazlaysa 

tümör Ģiddetinin de o kadar yüksek olduğu da gösterilmiĢtir (Öztürk 2006, Eliyatkın ve 

diğ. 2013).  
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1.2.3.2. Sinyal Ġletimi Ġle ĠliĢkili Nükleer Onkogenler 

c-Myc: c-myc geni kromozom 8q24’e üzerinde yer alan transkripsiyon faktörü olarak 

görev yapan bir çekirdek proteinini kodlar. Bu fosfoprotein hücrenin büyümesini, 

çoğalmasını, metabolizmasını, farklılaĢmasını ve apoptozisin bazı aĢamalarını kontrol eder. 

c-myc regülasyonun bozulması meme kanseri geliĢimine ve ilerlemesine neden olabilir. 

Meme kanserinde c-myc regülasyonunun bozulması; gen amplifikasyonu, transkripsiyonel 

düzenleme, onkogenik yolakların aktivasyonu ve tümör baskılayıcı gen kaybı ile iliĢkili 

olan mRNA ve protein stabilizasyonu gibi çok sayıda mekanizmayı kapsamaktadır. MYC 

örneğin siklin E/CDK2 gibi alt hedeflerin aktive edilmesi ve sikline bağımlı kinaz (cdk) 

inhibitörü p21Cip1'i baskılayarak G1-S geçiĢini kontrol eder (Xu ve diğ. 2010).  

1.2.3.3. Siklinler, Sikline Bağımlı Kinazlar Ve Ġnhibitörleri 

 Siklinler, sikline bağımlı kinazlar (CDK) ve inhibitörleri (CDKI) hücre döngüsünü 

kontrol eden proteinlerdir. Siklin D1, CDK'ya bağlandıktan sonra E2F transkripsiyon 

faktörlerini serbest bırakır ve retinoblastoma proteini olan Rb'yi fosforilleyerek hüre 

siklusunun G1-S fazında ilerlemesini sağlar. Siklin D1 geninin meme, kolon ve prostat gibi 

çeĢitli kanserlerde aĢırı Ģekilde ifade edildiği görülmüĢtür (Zhong ve diğ. 2010).  

1.2.4. MEME KANSERĠNDE ETKĠLĠ TÜMÖR BASKILAYICI GENLER 

1.2.4.1. P 53: Meme kanserlerinin yaklaĢık %60'ında p53'te nokta mutasyon olduğu 

gösterilmiĢtir. Yapılan çalıĢmalarda meme kanserinde p53 proteinin aĢırı üretiminin kötü 

prognoz, yüksek tümör derecesi, yüksek proliferasyon indeksi, anöploidi, ER ve PR 

yokluğu ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (Öztürk 2006). 

1.2.4.2. Mutant ataxia-telengiectasia geni (ATM): 11. kromozomda 11q22-q23 

bölgesinde lokalize olmuĢtur. Ataksi telanjiektazi olan kiĢilerin olmayanlara göre kanser 

geliĢtirme riski yüksektir. Heterozigot ATM mutasyonları taĢıyan kadınların meme 

kanserine yakalanma riskinin 3.8 olduğu bildirilmiĢtir (Mangone ve diğ. 2015).  

 

1.3. MEME KANSERĠNDE KLĠNĠK BULGULAR VE EVRELEME 

 

 Meme kanserinin belirtileri hastalığın vücuttaki yayılım derecesine ve kiĢiden 

kiĢiye göre farklılık göstermektedir. Meme kanserinin heterojen karakterli oluĢu tanıda, 

tedavide ve takip sırasında mutlaka dikkate alınmalıdır. Meme kanserli kadınların 
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%70'inde ilk karĢılaĢılan bulgu memede ağrısız ve sert bir kitlenin oluĢudur. Meme 

kanserinde esas olarak; 

 • Tümör memede asimetri oluĢumuna neden olabilir. 

 • Memede tümör büyümesiyle Cooper bağları kısalır ve derinin çukurlaĢmasına neden 

olur.  

 • Tümör hücreleri meme asinüslerini saran lenf damarlarına girerek burada artmaları 

sonucu lenf damarlarında daralmaya ve lenfatik akımı yavaĢlamasına deri ve deri altı 

dokunun aĢırı beslenmesine ve kalınlaĢmasına sebep ve kıl foliküllerinin içe çekilmesiyle 

deri portakal kabuğu Ģeklinde görülür. 

 • Kanlı veye kansız tek taraflı tek porustan ve spontan olarak meme baĢı akıntısı görülür. 

 • Ġnflamasyon veya enfeksiyon bulgularıyla ortaya çıkan meme derisi kızarık, lokal ısı, 

hassasiyet ve ağrı vardır (Topuz ve diğ. 2003). 

 

1.3.1. Meme Kanserinde Evreleme 

  Evreleme hastaların hastalığın yayılma derecesine göre gruplara ayrılması olup her 

hasta için en uygun tedavi programının belirlenmesinde, prognoz tahmininde ve farklı 

tedavi programlarının sonuçlarının karĢılaĢtırılmasında kolaylık sağlar (Alican 2007). 

 Meme Kanserinde Evreleme için Amerikan Kanser Komitesi’nin (AJCC) 2010 

yılında güncellenen tümör, nod ve metastaz (TNM) sisteminin 7. versiyonu (Çizelge 1.6.) 

kullanılmaktadır. Meme kanserinin evrelemesi klinik ve patolojik olarak yapılır. 

Klinik evreleme: Fizik muayene ve görüntüleme yöntemleri kullanılarak yapılan patolojik 

değerlendirme aĢamalarını içeren evrelemedir. 

Patolojik Evreleme: Klinik evrelemenin yanında cerrahi materyalin makroskopik ve 

mikroskobik incelemesi sonucu yapılan evrelemedir (Haydaroğlu 2015). 

TNM evreleme sisteminde; 

Primer tümör durumu (T): (Tümör) Meme kanserinde tümör büyüklüğünün giderek 

artması T1, T2 ve T3 olarak gösterilir. T4 ise, tümörün toraks duvarını veya deriyi sarması 

durumudur (Çizelge 1.2). 

Lenf bezlerinin durumu (N): (Node) N1 aynı yöndeki aksillada mobil lenf bezlerinin 

olması, N2 birbirine ya da baĢka yapılara fikse olan lenf bezlerinin olması ve N3 ise aynı  

yöndeki mammaria interna lenf bezlerinde metastaz olması durumudur (Çizelge 1.3) . 
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Uzak metastaz durumu (M): MO, uzak metastaz yok anlamına gelirken M1 uzak 

metastaz var anlamına gelir (Çizelge 1.5) (Alican 2007). 

Çizelge 1.2. AJCC’nin meme kanseri için yayınladığı TNM sınıflamasının 7. versiyonunda 

T evrelemesi 

 

Primer Tümör (T) 

Tx Primer tümör değerlendirilemiyor 

T0 Primer tümöre ait bulgu yok 

T1 Tümörün en büyük boyutu ≤ 20mm 

T2 Tümörün en büyük boyutu > 20 mm  ≤ 50 mm 

T3 Tümörün en büyük boyutu > 50 mm 

T4 Tümör herhangi bir boyutta  

 

Çizelge 1.3. AJCC’nin meme kanseri için yayınladığı TNM sınıflamasının 7. versiyonunda 

klinik N evrelemesi 

Bölgesel lenf nodları (N) 

Klinik

 

Nx Lenf nodları değerlendirilemiyor  

N0 Lenf nodların da metastaz (-) 

N1 Düzey I ve II aksiller lenf nodlarında hareketli metastatik lenf nodları 

 
 

Çizelge 1.4. AJCC’nin meme kanseri için yayınladığı TNM sınıflamasının 7. 

versiyonundaki patolojik N evrelemesi  

Bölgesel lenf nodları (N)

Patolojik (pN)

 

pNx Lenf nodları değerlendirilemeyen 

pN0 Histolojik olarak lenf nodların da metastaz yok yada izole tümör hücresi 

belirlenemeyen 

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

mammaryan lenf nodlarında klinik olarak belirlenemeyen, internal 

mammaryan lenf nodlarında metastaz 

pN2   4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodlarında metastaz 

yok klinik olarak belirlenen internal mammaryan lenf nodlarında metastaz 
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Çizelge 1.5. AJCC’nin meme kanseri için yayınladığı TNM sınıflamasının 7. 

versiyonundaki M evrelemesi 

Uzak Metastaz (M)

 

M0 Uzak metastaza ait klinik veya radyolojik bulgu (-) 

M1 Klinik ve radyolojik olarak tespit edilen uzak metastaz ve/veya histolojik 

olarak 0,2 mm’ den büyük uzak metastaz 

 
 

Çizelge 1.6. AJCC’nin meme kanseri için yayınladığı TNM sınıflamasının 7. 

versiyonundaki TNM evre sınıfları 

 
Evre T N M 

 
Evre 0 Tis N0 M0 

Evre IA T1 N0 M0 

Evre IB T0 

T1 

N1 

N1 

M0 

M0 

Evre IIA T0 

T1 

T2 

N1 

N1 

N0 

M0 

M0 

M0 

Evre IIB T2 

T3 

N1 

N0 

M0 

M0 

Evre IIIA T0 

T1 

T2 

T3 

T3 

N2 

N2 

N2 

N1 

N2 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

Evre IIIB T4 

T4 

T4 

N0 

N1 

N2 

M0 

M0 

M0 

Evre IIIC Herhangi bir T N3 M0 

Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M 

 

 
Evre 0:  Karsinoma in situ 

Evre I:  Lokalize karsinoma 

Evre II: Sınırlı lokal yayılma ya da sınırlı rejional lenf bezi metastazı görülür 

Evre III: Daha fazla lokal yayılma ya da daha ileri derecede rejional lenf bezi metastazı 

görülür 

Evre IV: Uzak metastaz görülür (Alican 2007). 
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1.3.2. Meme Kanserinde Moleküler Sınıflama  

 Meme tümörleri, DNA mikroarray ve gen ekspresyon analizleri sonucunda Luminal 

A, Luminal B, HER 2 pozitif ve “Triple Negatif Meme Kanseri” (TNMK) olmak üzere 4 

farklı tümör alt tipi tanımlanmıĢtır.  

Luminal A alt tipi: ER ve/veya PR(+) HER2(-) olup Ki 67 düĢük olan tümörlerdir. 

(Haydaroğlu 2015). 

Luminal B alt tipi: ER ve/veya PR(+), HER-2(+) yada (-) olabilen Ki 67 değeri yüksek 

olan tümörlerdir (Haydaroğlu 2015). 

HER-2 pozitif alt tip (Non Luminal): ER ve PR(-), HER-2(+) olup Ki-67 yüksektir 

(Haydaroğlu 2015).  

Triple Negatif Alt Tip: ER(-), PR(-) ve HER-2(-) özellik taĢıdığından üçlü negatif olarak 

adlandırılan tümörlerdir. Tüm meme kanserlerinin %10-20’sini oluĢturan, klinik olarak 

agresif özellik gösteren heterojen bir gruptur. Tedavide kemoterapiye yanıt verirler (Pala 

ve diğ. 2012). 

1.3.3. Meme Kanserinin Patolojisi 

 Herhangi bir tümörü histopatolojik olarak sınıflandırmak tümörün morfolojik 

özelliklerini tanımlamanın yanı sıra o tümör grubu içerisindeki biyolojik, klinik ve 

prognostik farklılıkların da belirlenmesini sağlamaktadır. Meme karsinomları histolojik 

olarak in situ ve invaziv olarak sınıflandırılır. Ġn situ karsinomda malign epitelyal hücreler 

bazal membranla çevrili duktus ve asinusların içinde bulunurken invaziv karsinomda 

neoplastik hücreler bazal membranı aĢarak stromaya invaze olurlar. Günümüzde meme 

karsinomlarının histolojik sınıflamasında Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından önerilen 

sınıflama kullanılmaktadır (Ġlvan 2006). 
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Çizelge 1.8. Meme kanserinin histolojik sınıflaması (WHO sınıflaması) 

1. In situ karsinom 

         - In situ duktal karsinom 

         - In situ lobuler karsinom 

2. Ġnvaziv karsinom 

        - Ġnvaziv duktal karsinom 

        - Ġnvaziv lobuler karsinom 

        - Tubuler karsinom 

        - Ġnvaziv kribriform karsinom 

        - Medülller karsinom 

        - Müsinöz karsinom 

        - Ġnvaziv papiller karsinom 

        - Ġnvaziv mikropapiller karsinom 

        - Apokrin karsinom 

        - Sekretuar (juvenil) karsinom 

        - Adenoid kistik karsinom 

        - Metaplastik karsinom 

        - Nöroendokrin karsinom 

        - Ġnflamatuar karsinom 

 

Ġn Situ Duktal Karsinom (DKĠS): Memenin duktuslarında sınırlı epitelyal hücre 

proliferasyonu artmıĢ olan ve invazyon özelliği göstermeyen neoplastik lezyonlardır. 

Meme tümörlerinin %20’sinden fazlasını oluĢturmaktadır (Cutuli ve diğ. 2014). 

Ġn Situ Lobüler Karsinom (LKĠS) : Hücreler lobüler içinde monomorfiktir. LKĠS her iki 

memede kanser geliĢimi açısından risk artıĢının tespit edilmesinde önemlidir (Tuzlalı ve 

diğ. 2014).  

Ġnvaziv duktal karsinom: En fazla görülen invaziv meme karsinom çeĢididir. 

Ġnvaziv lobuler karsinom: Lobüler karsinom mamografi ile belirlenemeyen küçük komĢu 

dokuya sinsi bir Ģekilde infiltrasyon gösteren kanserlerdir (Sayek 2013). 

1.4. MEME KANSERĠNDE PROGNOSĠTĠK VE PREDĠKTĠF FAKTÖRLER 

 Meme kanseri kadınlar arasında en çok görülen malign tümör olup tedavisinde 

sıklıkla adjuvan kemoterapi kullanılmakta ve meme kanseri mortalitesi azalmaktadır. 
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Meme kanserinin heterojen bir hastalık olması nedeniyle hastaların çoğu tedavinin 

yararından çok zarar görmektedir. Uygun tedavi yönteminin seçilmesi ile hastaların 

gereksiz toksisiteye maruz kalmasının önlenmesi için prognositik faktörlerin belirlenmesi 

önemlidir. Prognositik faktörler, tedaviden ayrı olarak, tanı sırasında hastalığın klinik 

durumla ilgili bilgi sağlar. Prediktif faktörler ise, tümörün tedaviye cevap verip 

vermediğini gösterir (Sayek 2013). 

Aksiller Lenf Nodu Tutulumu: Prognositik faktörlerin en önemlisi aksillanın nasıl 

olduğudur, eğer hastanın aksilla lenf bezleri negatif ise tümörün büyüklüğü çok önemlidir 

(Alican 2007).  

Tümör Boyutu:  Lenf nodu tutulumu ve hastalığın prognozu arasında bir bağlantı vardır. 

Tümör çapı büyüdükçe yaĢam süresi de azalmaktadır (Öksüz 2015). 

Tümör Derecesi: Nottingham Değerlendirme Sistemi (NGS) olarak bilinen-Bloom-

Richardson derecelendirme sistemi Nottingham (Elston-Ellis) tarafından günümüze 

modifiye edilen ve en çok kabul gören sistemdir. Histolojik tümör derecesi tümör 

dokusunun farklılaĢma derecesine dayanır. Bu sistemde tümörün nükleer özellikleri, tübül 

formasyonunu ve mitoz sayısını değerlendirerek tümörün farklılaĢma derecesini grade I 

iyi, grade II orta ve garde III kötü olarak değerlendirir (Rakha ve diğ. 2010). 

Tümörün Histolojik Tipi: Meme kanser tümörleri farklı morfolojik özelliklere sahiptir.  

Ġyi ve kötü prognozlu olmak üzere 2 gruba ayrılır. Tüm meme kanserlerinin %70’inden 

fazlasını Ġnvaziv duktal karsinom, %10'nu ise invaziv lobüler karsinom oluĢturur. Daha iyi 

prognoza sahip ve daha az metastaz yapan tubuler, müsinöz, papiller ve medüller alt tipler 

daha nadir görülür. Metaplastik, indiferansiye alt tiplerin ise daha kötü prognozlu olduğu 

gösterilmiĢtir (Öksüz 2015). 

Lenfovasküler Ġnvazyon: Meme tümörünün çevresindeki kan ve lenfatik damarlar 

prognoz açısından önemlidir. Lenfovasküler invazyon peritümöral alanda morfolojik 

olarak tespit edildiğinde meme kanseri dahil olmak üzere birçok solid tümörlerde 

metastatik potansiyelin bir göstergesi olarak kabul edilir ve kötü prognozla iliĢkilidir. 

(Aleskandarany ve diğ. 2015). 

Hormon Reseptörleri: Tedavinin belirlenmesinde meme karsinomlarında 

immünohistokimyasal yöntemle hormon reseptör durumuna bakılmaktadır. Dünyadaki 
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meme kanserlerinin büyük bir kısmında hormon reseptörü pozitiftir. Meme kanseri olan 

kadınların yaklaĢık %60-%70 östrojen reseptörü (ER) pozitif, %65'inde de progesteron 

reseptörü pozitiftir. Adjuvan endokrin tedavi hem geliĢmiĢ hem de geliĢmekte olan 

ülkelerde ER- ve / veya PgR- pozitif tümörlü kanser hastaları için en yaygın kullanılan son 

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

Ki-67: Ki-67 antijeninin yarı ömrü yaklaĢık 1, 1-5 saat olup hücre bölünmesinde rol 

oynamaktadır. Hücre döngüsünün farklı fazlarında farklı Ģekilde eksprese olur. Hücreler  

G1, S, G2 ve M sırasında antijeni eksprese eder ancak dinlenme fazı olan G0'da eksprese 

etmezler. Sağlıklı meme dokusu Ki-67'yi düĢük seviyede ifade edebilir. Genellikle ER(-) 

ve HER(2+) hücrelerde eksprese olur. ER-pozitif hücreler sağlıklı bir kiĢinin meme 

dokusunda çoğalmazlar. Artan seviyeleri yüksek dereceli lezyonlar, komedo nekroz ve 

mikroinvazif varlığı ile iliĢkilidir. Ġnvaziv meme tümörlerinin %5-15'ini oluĢturan invaziv 

lobüler kanserlerde Ki-67 indeksi genellikle düĢüktür. Ki67 ve mitotik indeksin her ikisi de 

hücrenin çoğaldığını gösteren bir iĢarettir. Ki-67 seviyesinin %10-14'ün üzerinde olması 

prognoz açısından yüksek risk grubu olduğunu gösterir (Yerushalmi ve diğ. 2010). 

1.5. MEME KANSERĠ TEDAVĠSĠ 

   1.5.1. Cerrahi Tedavi Yöntemleri 

 Meme kanserinin genel cerrahi tedavisindeki amaç kanser kitlesinin çevresindeki 

normal doku ile birlikte kısmen veya tamamen çıkarılmasıdır. Bu iĢlemle hastalığın 

bölgesel tedavisi ve tümörün evrelendirilmesi yapılabilmektedir. Uygulanacak iĢlem 

tümörün büyüklüğüne, yerine, hücre özelliklerine ve hastalığın evresine göre farklılık 

göstermektedir. Cerrahi tedavi yöntemleri: 

Lumpektomi; Tümör kitlesinin çevresindeki 1-1,50 mm normal doku ile birlikte 

uzaklaĢtırılmasıdır (Bayraktar 2015). 

Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi; primer tümör alanının lenfatik kanalı boyunca yer alan ilk 

lenf nodlarıdır. Erken evreli meme kanser tedavisinde kullanılır. 

Aksiler Lenf Nodu Diseksiyonu; sentinel nodda malignensinin tespitinin ardından aksillar 

insizyon iĢlemi ile lenf nodlarının uzaklaĢtırılmasıdır. 



17 

 

Subkutan Mastektomi; meme dokusunun tamamının deri ile beraber uzaklaĢtırılmasıyla  

meme baĢının korunması Ģeklindeki iĢlemdir. 

Basit Mastektomi; tüm memenin lenf nodu diseksiyonu uygulamadan uzaklaĢtırılması 

iĢlemidir. 

Modifiye Radikal Mastektomi; malignensinin yayılımını önlemek için meme dokusu ve 

aksiller içeriğin uzaklaĢtırılması iĢlemidir. 

Radikal Mastektomi; tümörün bulunduğu memenin tamamı alttaki göğüs duvarı 

kaslarıyla birlikte koltuk altı lenf nodlarının uzaklaĢtırıldığı iĢlemdir (Bayraktar 2015). 

1.5.2. Radyoterapi 

 Meme kanserinin tüm evrelerinde radyoterapi (RT) kullanılabilir. RT'de temel 

amaç mikroskopik rezidüel hastalığı ve multisentrik hastalık geliĢimini önlemektir. RT 

invaziv ve noninvaziv meme kanseri tedavisinde oldukça önemli olup DKIS tedavisinde 

memenin korunması amaçlanmaktadır. Meme koruyucu cerrahi (MKC) yönteminin 

geliĢimiyle RT kullanımı da artmıĢtır. Neoadjuvan kemoterapinin uygulandığı vakalarda 

mastektomi uygulamasının ardından yanıt tam olsa da adjuvan RT’ nin de uygulanması 

gerektiği belirtilmektedir (Yıldız 2008). 

1.5.3. Hormonal Tedavi 

 Nükleer östrojen reseptörleri (ER) hormona bağlı meme kanserlerinin endokrin 

tedavisi için önemli hedeflerdir. Hormonal tedavi endojen östrojenlerin inhibisyonu SERM 

veya selektif östrojen reseptör aĢağı düzenleyicilerdir. SERD selektif östrojen reseptör 

modülatörleri yoluyla ya da menopoz sonrası kadınlarda adrenal androjenlerden östrojen 

sentezini inhibe ederek ER'nin endojen östrojen aktivasyonunu bloke eder. Bu tedavinin 

etkinliği meme kanseri hastalarının büyük bir kısmında gösterilmiĢtir (Cremoux ve diğ. 

2011).  

1.5.4. Kemoterapi 

 Kemoterapi kanser hücrelerini yok etmek veya bu hücrelerin büyümesini kontrol 

altına almak için antikanser ilaçlar kullanılarak yapılan tedavidir. Adjuvan kemoterapi ve 

neo-adjuvan kemoterapi olmak üzere iki gruptan oluĢur. 
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Adjuvan Kemoterapi: Meme kanserinde adjuvan sistemik tedavi  tanı sırasında meme 

kanseri nüksünün engellemesinde mikrometastatik hastalığın tedavi edilmesidir. GeliĢmiĢ 

ülkelerde meme kanserine bağlı ölümlerin adjuvan tedavi kullanımına bağlı olarak azaldığı 

gösterilmiĢtir. Hormonal, sitotoksik kemoterapi ve anti- HER2 tedavisi olmak üzere üç 

çeĢit adjuvan sistemik tedavi türü bulunmaktadır (Öksüzoğlu 2012). 

Neoadjuvan Kemoterapi: Meme kanserinde neoadjuvan kemoterapi lokal ileri evre veya 

opere edilemeyen meme kanserinde hastalık evresinin azaltılması ve opere edilebilir hale 

getirilmesi amacıyla kullanılırken erken evre meme kanserlerinde mastektomi yerine 

meme koruyucu cerrahinin yapılabilmesine imkân sağlamaktadır (Utkan 2012). 

Metastatik meme kanseri: Metastatik meme kanseri kemoterapiye duyarlılığı en fazla 

olan kanserlerden biridir. Kemik, lenf nodları ve/veya yumuĢak doku metastazı görülenler 

ile organ metastazı görülenler Ģeklinde iki sınıfta toplanırlar (Yumuk 2012). 

1.6. ANTRASĠKLĠNLER 

 Antrasiklinlerin antineoplastik aktivitelerinin yüksek olmasından dolayı onkolojide 

yaygın olarak kullanılmaktadır. DNA yapısına girerek makro molekül sentezinin 

engellenmesi, hücre zarına toksik etki göstermesi, topoizomeraz II enziminde inhibisyona 

neden olması, serbest radikal oluĢumuna sebep olarak DNA'da hasar oluĢturması, DNA 

hasarı ve P53 gen aktivasyonu sonucu apoptozisin uyarması ile antineoplastik etkilerini 

göstermektedirler (Durmaz ve diğ. 2009). 

Doksorubisin: Antrasiklin antibiyotiğidir ve karaciğerde metabolize edilir. DNA ile 

interkalasyon yapar ve topoizomeraz II enzim inhibisyonuna yol açar (Ilgın 2010).                     

Epirubisin: Epirubisin antrasiklin antibiyotiğidir. Epirubisin DNA'daki baz çiftlerinin 

arasına girerek DNA ile kompleks oluĢturmasıyla DNA ve RNA sentezini önler. Epirubisin 

DNA helikaz aktivitesini de inhibe eder ve çift-sarmallı DNA’nın enzimatik ayrılmasını 

önler. Ayrıca sitotoksik serbest radikallerin oluĢumuyla oksidasyon/redüksiyon 

reaksiyonlarında da iĢe karıĢmaktadır. Epirubisin primer meme kanserinin 

rezeksiyonundan sonra aksiller lenf düğümü tümör tutulumu bulgusu olan hastalarda 

adjuvant terapinin bir bileĢeni olarak kullanılır (http://www. bccancer.bc.ca/ drug-

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

 

 Toplumda %1’den fazla görülen genetik çeĢitlilik polimorfizm olarak adlandırılır. 

Polimorfizmler mutasyonlardan daha fazla görülür ve bunların bazıları ciddi hastalıklara 

yol açabilirken bazılarının fenotip ile herhangi bir iliĢkisi görülmeyebilir. Bu 

polimorfizmler DNA üzerinde eksonlarda, intronlarda veya kodlanmayan bölgelerde 

görülebilir. Tek nükleotit polimorfizmler (SNP) insan genomunda en fazla görülen genetik 

çeĢitliliklerdir. Kodlayan bölgelerde 300 baz çiftinde bir görülürken kodlamayan 

bölgelerde 1000 baz çiftinde bir görülür.  Ġnsan genom dizi çalıĢmasında, iki kiĢi 

arasındaki DNA dizisinin %99.9 oranında benzediği %0.1'lik kısmın farklı olduğu 

bulunmuĢtur. Bu farkın SNP'lerden kaynaklandığı ve genotip ve fenotipte değiĢiklikler 

meydana getirdiği belirlenmiĢtir (Ekmekçi ve diğ. 2008). 

 

 SNP'ler ve kopya sayısı gibi genetik varyasyonlar antikanser ilaç metabolizması 

yollarını ve kanser tedavisinde kullanılan kemoterapötiklerin hedef genleri etkileyerek 

hastalar arasındaki tedavi etkinliği ve/veya toksisite arasında farklılık oluĢturmaktadırlar. 

Bireyin genetik profiline dayalı tedavi seçimi uygulanan antikanser ilaç aktivitesinin olası 

etkisinin tahmin edilmesinin önemi kiĢiselleĢtirilmiĢ tıbbın geliĢimini sağlar. 

KiĢiselleĢtirilmiĢ genotip haritası tedavi etkinliğinin yanı sıra ilaç mekanizmasındaki         

değiĢikliklerin düzenlenmesini de sağlar  (Wiechec ve  Hansen 2009). 

 

 Uygulanan bir ilacın farmakokinetiği; ilaç alımı, atılımı ve dağıtımında rol oynayan 

genlerdeki genetik varyasyonlar tarafından değiĢtirilebilir. Ġlaç etkileĢimleri, tedavi 

etkinliği ve antikanser ilaç metabolizması üzerinde etkili olan ve MPO, ABCB1 ve 

MnSOD genlerinin de olduğu çok sayıda aday gen bulunmaktadır (Wiechec ve Hansen 

2009). 

 

 

 

 

 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014299909008887
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014299909008887
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014299909008887
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014299909008887
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1.8. MĠYELOPEROKSĠDAZ GENĠ (MPO) 

 MPO geni çizim 1.2' de gösterildiği gibi kromozom 17q23.1 üzerinde bulunur ve 

14 ekzondan oluĢur. 745 amino asitten oluĢur ve 89 kDa ağırlığında  protein kodlar. Tek 

bir zincir olarak üretilen miyeloperoksidaz daha sonra hafif ve ağır zincir olmak üzere 

ikiye bölünür. MPO ile iliĢkili hastalıklar myeloperoksidaz eksikliği ve vaskülittir. MPO 

kanserdeki transkripsiyonel bozukluk ve amb2 integrin sinyalizasyon yolaklarıyla 

iliĢkilidir (http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=MPO,http://www.ncbi. nlm.  

nih.  gov/protein/P05164.1). 

 

Çizim 1.2. MPO geninin kromozom 17 üzerindeki yerleĢimi       

 

 

                                                                                                       MPO 

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

 

 Miyeloperoksidaz (MPO) fagositoz sırasında iltihaplı organ ve dokulardaki reaktif 

nötrofiller tarafından salgılanan metabolik/oksidative lizozomal bir enzimdir. MPO 

polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) ve aromatik aminler gibi ksenobiotiklerin 

aktivasyonu yoluyla DNA baz oluĢumunda rol oynayan antimikrobiyel bir enzim olarak 

meme salgılarında bulunmuĢtur. Bu form meme epitel hücrelerinde kimyasal olarak 

bulunan reaktif oksijen türüdür (ROS) (Qin 2013).    

 MPO geninin transkripsiyonu doku ve olgunlaĢma aĢamasına son derece spesifiktir. 

MPO mRNA ekspresyonu miyeloid hücrelerle sınırlıdır ve miyeloid hücre olgunlaĢması 

myeloblast ve promyelosit aĢamalarında saptanır. Bu durum MPO gen transkripsiyonunun 

büyük ölçüde düzenlenmesi gerektiğini ve promotör bölgesinin yakınında veya içindeki cis 

elementleri ve çeĢitli transkripsiyon faktörleriyle etkileĢimine bağlı olduğunu gösterir. 

MPO geninin 5' ne yakın bölgesinde 128, + 11 bç arasında bulunan bazal bir promoter 

bölge tanımlanmıĢtır. Buna ek olarak gen transkripsiyonunu düzenleyen elementlerde 

tespit edilmiĢtir (Veen.ve diğ. 2009).  

 Transkripsiyon aktivitesini düzenleyen promotör bölgenin yukarısındaki enhancer 

bölgelerinin yanı sıra MPO geninin promotör bölgesinin yakınında veya içinde tek 
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nükleotid polimorfizmler (SNP) belirlenmiĢtir. Promoter bölgesindeki spesifik Alu 

reseptörü cevap elementi en çok çalıĢılan polimorfizm olup peroksizom proliferatör ile 

aktive edilen reseptör (PPAR), karaciğer X (LXR), östrojen reseptörü (ER) ve SP1 

reseptörleri de dahil olmak üzere liganda bağımlı transkripsiyon faktörleri tarafından 

tanınan çok sayıda '' response element'' içermektedir. Normal Ģartlar altında makrofajlar, 

astrositler ve hepatositlerdeki  MPO eksprese olmamaktadır (Veen ve diğ. 2009).  

 Ancak MPO içeren nötrofil seviyelerinin kanserli ve kanserli olmayan meme 

dokusunun yanı sıra meme salgılarında yüksek olduğu bulunmuĢtur. Kronik MPO 

enflamasyonu sırasında meme epitel hücrelerinde kimyasal olarak reaksiyona girebilen 

reaktif oksijen türleri (ROS) oluĢturularak heterosiklik aminlerin aktivasyonu ile DNA baz 

oluĢumunda rol oynadığı öne sürülmüĢtür. ROS hücre sinyalinde ve homeostasiste önemli 

rollere sahip olsa da aĢırı bağlandığında DNA hasarı, oksidatif stres, lipid peroksidasyonu 

ve hücresel yapılarda hasara yol açar. Ġnflamasyon ve peroksidaz aktivitesinin yüksek 

olması ise kadınlarda meme kanseri riskini artırdığı gösterilmiĢtir (Pabalan ve diğ. 2012). 

 ROS'un üretimi ve eliminasyonu arasındaki denge bozulduğu zaman reaktif 

moleküller sinyal yolaklarının aktivasyonu yoluyla tümör oluĢumuna neden olabilir. 

Myeloperoksidaz ise ROS üretimini artırmakta ve hidrojen peroksidi (H2O2) hipokloröz 

asite katalize etmektedir (Seibold ve diğ. 2011).  

 Enfeksiyöz yada enfeksiyöz olmayan ajanların neden olduğu kronik inflamasyon, 

malignitenin görülme sıklığındaki artıĢ ile iliĢkilidir. Bunun nedeni olarak aktive edilen 

fagosit birikiminden dolayı dokuların sürekli oksidatif strese maruz kalması sonucu 

çoğalan hücrelerde genomik DNA'da oksidatif hasar meydana gelebilir, mutasyonlar 

oluĢabilir ve kanser oluĢumuyla sonuçlanabilmesi olarak gösterilmektedir. Yapılan 

çalıĢmalarda aktif fagositler tarafından üretilen oksidanların süperoksit içeren HO,  H2O2 

ve MPO-türevi oksidanların genotoksik olduğu gösterilmiĢtir. ROS, DNA hasarını 

indükleyen veya hücre çoğalmasını düzenleyen genleri değiĢtirerek DNA'da çift zincir 

kırıkları ve mutasyonlara neden olarak karsinogenezisi indükleyebilir. Normal dokularla 

karĢılaĢtırıldığında maling dokularda oksidatif stres belirteçleri ve MPO'nun yüksek 

seviyede bulunması MPO kaynaklı oksidanların karsinogeneziste rolü olduğunu 

düĢündürmektir (Veen ve diğ. 2009). 

 DNA üzerinde doğrudan zararlı etkilerinin yanı sıra MPO türevi oksidanlar 

polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) gibi solunan kanserojenlerin biyoaktivasyonuyla 

da iliĢkilidir. HOCl'nın da DNA zincir-kırık onarımını ve nükleotid eksizyon tamirini 

engellediği bulunmuĢtur. Daha önce yapılan çalıĢmalar MPO aktivitesi ve karsinogenez 
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arasında bir bağlantı olduğu doğrudan ve dolaylı olarak DNA hasarına yol açtığı rapor 

edilmiĢtir (Veen ve diğ. 2009). 

 

rs2333227: 

 G-463A (rs2333227) tek nükleotid polimorfizmi (SNP) MPO geninin promotör 

bölgesinde yer alan -463 varyant olarak da bilinen en çok çalıĢılmıĢ polimorfizmidir. 17. 

kromozom üzerinde 58281401 pozisyonunda G>A değiĢimi görülen intronik varyanttır. G 

alleli atasal alleldir (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP). 

 MPO geninin promotör bölgesinde yer alan Alu elementleri 4 tane hekzamer 

response element içerir. Bunlardan fonksiyonel olanlardan bir tanesi 463G/A SNP'dir. 

463G alleli SP1 bağlanma bölgesi oluĢturur ve haberci gen transfeksiyon deneylerinde 

promotör aktivitesini artırır. Yapılan çalıĢmaların çoğunda beyazlarda 463GG %60, 

463GA % 35 ve 463AA %5 olduğu gösterilmiĢtir. MPO ekspresyon seviyesinde 463G/A 

SNP'sinin muhtemel etkisi ve 463G/A genotip sıklığı; ateroskleroz, Alzheimer hastalığı, 

MPO anti nötrofil sitoplazmik antikor aracılı vaskülit, çoklu skleroz, Hepatit C virüsü 

kaynaklı fibroz, periodontal hastalık ve kanser gibi geniĢ bir hastalık grubuyla 

iliĢkilendirilmiĢtir (Veen ve diğ. 2009).  

 -463A allel taĢıyan bireylerde MPO'nun transkripsiyonel aktivitesinin azalmasıyla 

korunma gücü artabilir ve daha sonraki kanserojen öncüllerinin metabolik aktivasyonu 

azaltılmıĢ olur. MPO promotör bölgesinde tek bir baz değiĢimiyle (-463G>A) oluĢan -

463A allelinin transkripsiyon aktivitesinin azalmasına yol açtığı ve bazı kanser türlerine 

karĢı koruyucu bir etkiye sahip olduğu ileri sürülmektedir (Arslan ve diğ. 2010). 

  Ġnsan monosit-makrofajlarında MPO G allel taĢıyıcılarında MPO mRNA ve 

protein düzeyleri yüksekken in vitro da MPO A allel taĢıyıcılarının 463G allel 

taĢıyıcılarından mRNA ekspresyonu ve transkripsiyonel aktivasyonun daha düĢük olduğu 

gösterilmiĢtir (Piedrafita ve diğ. 1996, Qin 2013).  

 Sonuç olarak MPO promotör bölgesindeki 463G/A polimorfizmi MPO 

transkripsiyon düzeylerini etkilediği ve kanser oluĢum riskine katkıda bulunduğu görülür 

(Veen ve diğ. 2009). 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP
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1.9. ATP-BAĞLAYICI KASET B AĠLESĠ (ABCB1) ( MDR: ÇOKLU ĠLAÇ 

DĠRENÇ PROTENĠ 1) GENĠ 

 ABCB1 (MDR-1) geni 7. kromozom (7q21.12) üzerinde bulunan 29 ekson içeren 

ve protein kodlayan bir gendir. Bu gen tarafından kodlanan zara bağlı protein ATP-

bağlayıcı kaset (ABC) taĢıyıcı süper ailesinin bir üyesidir. ABC proteinleri çeĢitli 

molekülleri hücre içi ve hücre dıĢına taĢırlar. ABC genleri yedi farklı alt aileye (ABC1, 

MDR/TAP, MRP, ALDO ABP, GCN20) ayrılır. Bu protein MDR/TAP alt ailesinin bir 

üyesidir. MDR/TAP alt ailesinin üyeleri çoklu ilaç direnci ile iliĢkili genlerdir. Bu gen 

tarafından kodlanan protein geniĢ substrat özgünlüğü olan ksenobiyotik bileĢikler için 

ATP-bağımlı ilaç akıĢ pompasıdır (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5243). 

Çizim 1.3. ABCB1 (MDR)  geninin kromozom 7 üzerindeki yerleĢimi  

  

 

                                                                 ABCB1( MDR)  

(http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=ABCB1)    

 ABC (ATP-binding cassette) taĢıyıcı ailesi çeĢitli ilaçların, ksenobiyotiklerin ve 

endojen bileĢiklerin membranlardan taĢınmasını sağlayan protein ailesidir. ABC proteinleri 

ATP'ye bağımlı olarak görev yapan taĢıyıcılar olup bu taĢıyıcılar karaciğer ve böbrek gibi 

ilaç emilimi, metabolizması ve atılımında görev alan organlarda bulunmaktadır. P-

glikoprotein (P-gp), çoklu ilaç rezistans bağlantılı proteinler (MRP’ler) ve meme kanseri 

rezistans proteini (BCRP) ABC taĢıyıcı ailesinden olup ilaçların karaciğer ve böbreklerde 

safra ve idrar ile atılmasına yardımcı olmaları nedeniyle ABC taĢıyıcılarının ilaç ve ilaç 

metabolitlerinin farmakokinetiğinde ve detoksifikasyonunda rol oynadığını göstermektedir 

(Kara ve diğ. 2013). 

 ABC proteinleri tümör dokusunda ifade edilmekte ve antineoplastik ilaçların 

hücreden atılmasını sağlayarak ilacın tümör dokusunda birikmesini önlemektedir. Yeterli 

miktarda ilaç konsantrasyonu ile hücrenin etkileĢememesi sonucu çoklu ilaç direnci (MDR; 

multidrug resistance) olarak adlandırılan durum meydana gelir ve hastaya verilen 

kemoterapi tedavisine cevap alınamamasına neden olmaktadır (Kara ve diğ. 2013).  
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 Kanser hastalarının kemoterapi ile tedavisinde karĢılaĢılan çoklu-ilaç direnci tümör 

hücrelerinin yapısal ve fonksiyonel olarak farklı olan sitotoksik ilaçlara  karĢı duyarsız hale 

gelmesi anlamına gelir. Kemoterapinin meme kanseri hastaları için en yaygın kullanılan 

tedavilerden biri olması bu hastalarda MDR geliĢimine ve tedavide baĢarı oranını 

sınırlanmasına neden olur. ABCB1'in SNP'si kanser hücrelerinden antineoplastik ajanların  

dıĢarı sızmasını veya vücuttan dıĢarı atılımını hızlandırarak plazma konsantrasyonunda 

azalmasına neden olduğu böylece tedaviyi etkilediği düĢünülmektedir (Taheri ve diğ. 

2010). 

 ABCB1 birçok kanserde kemoterapatik ilaçlara direnç geliĢtiren temel bir 

mekanizma olan çoklu ilaç direncinden sorumludur. Bu nedenle kemoterapi ile tedavi 

edilen kanser hastalarının tedaviye yanıtta ve hayatta kalmalarında ABCB1 gen 

polimorfizminin iliĢkisi olup olmadığını konusunda birçok tartıĢma mevcuttur (Chang ve 

diğ. 2008). 

rs1128503: C1236T 

 P-glikoprotein (P-gp) (rs1128503) ABC ailesinin ABCB alt ailesine ait olan 

insanlarda 7q21.1 kromozomunda yer alan MDR1/ABCB1 geni tarafından kodlanan tek 

nükleotit polimorfizmidir. C1236T (rs1128503) polimorfizmi fonksiyonel sonuç olarak 

eĢanlamlı kodon oluĢumuyla sonuçlanan sessiz bir mutasyondur. 7. Kromozom üzerinde 

87550285 pozisyonunda yer alan C alleli atasal allel olup C>T değiĢimi görülür 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=1128503). 

 ABC TaĢıyıcı Proteinleri P-gp 1280 amino asit ve 170 kDa  molekül ağırlığına 

sahip olan  trans membran bir glikoproteindir (Kara ve diğ. 2013). P-gp ATP bağımlı 

transporterlardan birisidir. P-gp'nin emilim, dağılım ve eliminasyon rollerinin yanı sıra, P-

gp'nin aĢırı ekspresyonu bazı tümör hücrelerinde çoklu ilaç direncinin (MDR) oluĢumuna 

yol açar (Ashariati 2008).  

Ayrıca P-gp metastatik meme kanserinde yaygın olarak kullanılan kemoterapatik ilaçlar 

için pompa olarak rol oynayan transmembran protein olan P-glycoprotein kodlar (Chang 

ve diğ. 2009). 

rs1045642: C3435T 

 P-glikoprotein (MDR1 veya ABCB1 olarak adlandırılan) kodlayan gen üzerindeki 

C3435T homozigot varyantıdır. C3435T (rs1045642), fonksiyonel sonuç olarak eĢanlamlı 
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kodon oluĢumuyla sonuçlanır. Kromozom 7 üzerindeki pozisyonu: 87509329' dır. C>T 

değiĢimi görülür ve C alleli atasal alleldir (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ projects/ 

SNP/snp_ref.cgi? rs=1045642). 

 C3435T izolösin amino asitini kodlar. ABCB1 geninin 26. eksondaki C3435T 

mutasyonu sessiz bir mutasyon olduğu için amino asit değiĢimine neden olmaz ancak 

çeĢitli Ģekillerde P-gp ekspresyonunu ve fonksiyonunu etkiler (Hoffmeyer ve diğ. 2000).  

 P-gp'nin en önemli fizyolojik rolü organizmayı çevresel karsinojenlere ve toksik 

ksenobiyotik ajanlara karĢı korumaktır. Bu polimorfizm TT genotipi taĢıyan kiĢilerde P-gp 

ekspresyonunun azalmasıyla iliĢkilendirilebilir. P-gp ekspresyonunun azalması kanser de 

dahil olmak üzere çeĢitli hastalıklara karĢı hassasiyetin artmasıyla sonuçlanabilir. Örneğin 

meme dokusunda lokal detoksifikasyon etkinliğini sınırlar ve dolayısıyla kanser geliĢimi 

için risk faktörü olabilir. Meme kanserli kadınlarda C allel oranının yüksek olduğu ve bu 

SNP taĢıyıcılarının toksik maddelere maruz kalması durumunda kansere yakalanma 

riskinin arttığı gösterilmiĢtir (Zubor ve diğ. 2007). Ayrıca homozigot C alleli taĢıyan 

kiĢilerin homozigot T alleli taĢıyanlara göre bağırsakta daha fazla P-gp eksprese ettikleri 

bildirilmiĢtir (Brinkmann ve diğ. 2001). 

 Yapılan bir çalıĢmada bu polimorfizmin MDR1 ekspresyon seviyesini etkileyerek 

hücrenin ilaç direncini etkilediği görülmüĢtür (Taheri ve diğ. 2010). Bu nedenle MDR-1 

varyantlarının fonksiyonel ve klinik sonuçlarının anlaĢılması önemlidir. Eğer bu 

değiĢkenlik MDR1 genindeki bir mutasyondan kaynaklanmıĢsa hastalara MDR1 

genotipine göre doz ayarlaması yapılabilir. 

 rs2032582: G2677T/A 

 rs2032582, G2677T veya Ala893Thr olarak da bilinen ABCB1 geninin 21. 

eksonunda bulunan sinonim olmayan tek nükleotit polimorfizmidir (http://www.snpedia. 

com/index.php/Rs2032582). G2677T (rs1045642) fonksiyonel sonuç olarak eĢanlamlı 

kodon oluĢumuyla sonuçlanır. Kromozom 7 üzerindeki pozisyonu: 87531302'dir. G>T 

veya G>A değiĢimi görülür ve G alleli atasal alleldir (95-http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 

projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=2032582). G2677T polimorfizminde MDR1 proteininin 893. 

pozisyonundaki alanin serine dönüĢürken G2677A polimorfizminde alanin treonine 

dönüĢür. 

 21. ekson 2677 pozisyonunda G→T ve A trans-versiyonu ile yanlıĢ anlamlı 

mutasyon meydana gelir. 2677 pozisyonunda Ala 893 Thr ya da Ser' ine dönüĢmesi sonucu 
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lipofilik formdan hidrofilik bir forma değiĢimesine neden olur. Alanin yapısal nötr amino 

asittir ve polipeptit omurgasına bir kısıtlama getirmemektedir. Ala'nin yerine Ser ya da Thr 

geçmesi etkileĢim bölgesinin geometrik oluĢumunu ve ikincil yapıyı etkileyebilir (Tanabe 

ve diğ. 2001). 

 

1.10. MANGAN SÜPEROKSĠT DĠSMUTAZ GENĠ (MnSOD) 

 MnSOD geni 6. kromozom üzerinde (6q25.3) bulunur ve SOD2 olarak bilinen 

insan MnSOD' u kodlar. Bu gen demir/mangan süperoksit dismutaz ailesinin bir üyesidir. 

MnSOD homotetramer oluĢturur ve her alt birimine bir manganez iyonu bağlanan 

mitokondriyal bir protein kodlar. Her alt birim 222 amino asitten oluĢur 

(http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=SOD2). 

Çizim 1.4. MnSOD geninin kromozom 6 üzerindeki yerleĢimi 

 

 

                                                                                                                                    MnSOD  

(http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=SOD2) 

 SOD'un memelilerde tanımlanmıĢ ve karakterize edilmiĢ üç farklı izo formu vardır. 

Bakır-çinko süperoksit dismutaz (Cu/ZnSOD), SOD1 geni tarafından kodlanır (McCord ve 

Fridovich 1969), manganez süperoksit dismutaz (MnSOD), SOD2 geni tarafından kodlanır 

(Weisiger ve Fridovich 1973) ve hücre dıĢı süperoksit dismutazlar (ECSOD) SOD3 geni 

tarafından kodlanır (Marklund 1982). SOD'un bu formları benzer fonksiyonlara sahiptir 

ancak protein yapıları, kromozom lokalizasyonu, metal kofaktör gereksinimleri, gen 

dağılımları ve hücresel özellikleri bakımından birbirinden belirgin biçimde farklıdır. 

 SOD2 genetik bakımdan SOD1 veya SOD3'ün her ikisiyle de amino asit benzerliği 

göstermezken SOD1 ve SOD3 genlerinde belirli oranda amino asit homolojisi 

görülmektedir. Ġnsan SOD2'nin translasyon ürünlerinin uzunlukları arasında önemli bir 

fark olmayan iki transkript, 4 intron ve 5 ekzondan oluĢur. SOD2 geninin bazal promotör 

bölgesinde TATA ve CAAT kutusu yoktur ancak GC açısından zengin motifler, çok sayıda 

Sp1 ve promotör bölgenin proksimalinde bulunan çeĢitli AP-2 konsensus dizileri içerir 

(Miao ve Clair 2009). 

http://jpet.aspetjournals.org/search?author1=Mizuho+Tanabe&sortspec=date&submit=Submit
http://www.nature.com/onc/journal/v18/n1/full/1202265a.html#bib25
http://www.nature.com/onc/journal/v18/n1/full/1202265a.html#bib25
http://www.nature.com/onc/journal/v18/n1/full/1202265a.html#bib25
http://www.nature.com/onc/journal/v18/n1/full/1202265a.html#bib47
http://www.nature.com/onc/journal/v18/n1/full/1202265a.html#bib24
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  MnSOD'un mitokondride görev alması ve hücresel olaylar esnasında oluĢan reaktif 

türlere karĢı hücrede savunma hattı oluĢturması nedeniyle aerobik organizmaların hayatta 

kalabilmesi için esastır. Onkogenlerin aktivasyonu ya da tümör süpresor geninin 

inaktivasyonu da içeren kanser geliĢiminde ROS ve süperoksit dismutaz seviyeleri 

karĢılıklı düzenlenir. ROS seviyesinin normalden yüksek olması hücre için toksik olabilir. 

Kanser tedavisinde antikanser ilaçları reaktif oksijen türleri oluĢturarak kanser hücrelerini 

yok ederler. MnSOD'un hızlı bir Ģekilde büyüyen kanser hücrelerinin apoptoz ve oksidan 

kaynaklı yaralanmasına karĢı savunmada önemli bir rol oynadığı gösterilmiĢtir. Ancak 

kanserin ilerlemesinden sonra MnSOD ekspresyonu iyi huylu olanlara nazaran kötü huylu 

kanserlerde yüksek olabilir. ROS kısmen süperoksit radikallerinin artıĢıyla oluĢan 

zararlardan kendini korumak için süperoksit dismutaz fonksiyonuyla ilgili kanser 

hücrelerini daha fazla bağımlı hale getirir (Miao ve Clair 2009). 

rs 4880: 

 

 rs4880 tek nükleotid polimorfizmi (SNP) MnSOD geninin promotör bölgesinde yer 

alan -463 varyant olarak ta bilinen en çok çalıĢılmıĢ polimorfizmidir ve intronik bir 

varyanttır. 6. Kromozom üzerinde 159692840 pozisyonunda C alleli atasal allel olup C>T 

değiĢimi görülür (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP). 

 Yeni sentezlenmiĢ MnSOD polipeptit enziminin aktif bir forma dönüĢtürüldüğü yer 

olan mitokondriyal matris içine iki mitokondriyal membran boyunca taĢınması gerekir. Bu 

taĢıma polipeptidin N-terminalindeki bir sinyal sekansı aracılığıyla olur. SOD2 

mitokondriyal hedef dizisindeki sitozin timin (C>T) değiĢimiyle oluĢan tek nükleotid 

polimorfizmi mitokondri hedefleyici bölgede yer alan sinyal peptidinin 16. aminoasidini 

kodlayan Alanin (GCT)-Valin (GTT) değiĢimine neden olur. Bu değiĢim MnSOD'un  

ikincil α-sarmal yapısını bozabilir, MnSOD enziminin mitokondriyal taĢıma lokalizasyonu 

ve verimliliğini etkileyebilir (Miao ve Clair 2009). 

 16Ala varyantının alfa-heliks yapısında olduğu ve enzimin mitokondriye normal 

olarak taĢındığı fakat 16Val'nin beta-sheet yapısında ve %30-40 daha az enzim aktivitesine 

sahip olduğu gösterilmiĢtir (Sutton ve diğ. 2003). 

  Atasal tip rs4880 A alleli taĢıyan hastaların kanser tedavileri tarafından uyarılmıĢ 

olan oksidatif stresten kanser hücrelerinin korunma kapasitesi azaltılmıĢ olabilir. Bu 

teoriye destek olarak in vitroda artan MnSOD ekspresyonu ile meme kanseri hücrelerinin 

ROS üreten doksorubisine direnç geliĢtiği görülmüĢtür. Ancak rs4880 üzerinde klinik 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP
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çalıĢmalardan elde edilen sonuçların çeliĢkili olduğu da unutulmamalıdır (Tengström ve 

diğ. 2014). 
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2. AMAÇ  

 Meme kanseri küçük kromozomal bölgelerden tüm kromozomları içeren delesyon 

ve amplifikasyon kaynaklı genomik anomaliler sonucu oluĢabilen heterojen bir kanserdir.  

Kadınlarda en sık görülen neoplazi türü olup dünya genelinde kadınlarda önde gelen ölüm 

sebebidir. Meme kanseri insidansının büyük çoğunluğu somatik kökenlidir ve kiĢinin 

bireysel genetik profili ve çevresel maruziyetin bir kombinasyonu sonucu oluĢabilir. 

KiĢilerdeki genetik varyasyon genom boyunca son derece fazla olan SNP'ler tarafından 

sağlanır.  

 Tüm hastalıklarda olduğu gibi kanserlerde de tedavi seçimi oldukça önemli olup 

hayati önem taĢımaktadır. Meme kanseri için tedavi seçimi, östrojen ve progesteron 

reseptörü, HER-2 ekspresyonu düzeyi ve lenf nodu infiltrasyonu, tümör histopatolojisi ve 

boyutu gibi tümörün özelliklerine dayanır. Tedavi, cerrahi (Lumpektomi, mastektomi), 

radyoterapi, hormon tedavisi, kemoterapi ve immünoterapi içerir. Antrasiklin, dünyada ve 

ülkemizde meme kanseri tedavisinde yaygın olarak kullanılan kemoterapi çeĢididir. En 

önemli etkilerinden biri serbest radikal üretimine yol açarak DNA hasarına neden 

olmasıdır. 

 Tedavide karĢılaĢılan en önemli sorunlardan biri hastaların tedaviye aynı Ģekilde  

yanıt vermemesidir. KiĢilerin sahip oldukları genetik değiĢiklikler (SNP, CNV) tedavide 

kullanılan antikanser ilaç metabolizma yolaklarını ve kanser tedavisinde kullanılan 

kemoterapötiklerin hedef genlerini farklı Ģekilde etkileyebilir. 

 Genlerdeki genetik varyasyonlar verilen ilacın hücre içerisine alınmasını, hücreden 

atılımını ve etkinliğini değiĢtirilebilir. MPO, ABCB1 ve MnSOD genleri tedavi etkinliği, 

ilaç etkileĢimleri ve antikanser ilaç metabolizması üzerinde etkili aday genler arasındadır. 

MPO mikrobiyal enfeksiyonlara karĢı nötrofil ve monositlerde bulunan lizozomal ve 

reaktif oksijen türleri (ROS) üreten endojen oksidan bir enzimdir. MPO polisiklik aromatik 

hidrokarbonlar (PAH) ve aromatik aminler gibi ksenobiotiklerin aktivasyonu yoluyla DNA 

baz oluĢumunda rol oynayan antimikrobiyel bir enzim olarak meme salgılarında 

bulunmuĢtur. ABCB1 birçok kanserde kemoterapatik ilaçlara direnç geliĢtiren temel bir 

mekanizma olan çoklu ilaç direncinden sorumludur. MnSOD memeli hücre canlılığı için 

zorunlunlu bir enzim olup oksidatif stres ve mitokondriyal DNA hasarı meme kanseri 

karsinogenezde önemli bir rol oynamaktadır. Kanser geliĢimi ve hücre ölümün 

düzenlenmesinde mitokondri ve MnSOD'un esas rolü nedeniyle MnSOD aktivitesinin ve 

düzeylerinin değiĢtirilmesi terapötik müdahale için potansiyel bir hedef olabilir. 
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 Bu çalıĢmanın amacı Antrasiklin tedavisi alan meme kanseri hastalarında tedavi 

etkinliği, ilaç etkileĢimleri ve antikanser ilaç metabolizması üzerinde rol oynayan MPO,  

ABCB1 (C1236T, C3435T ve G2677T/A) ve MnSOD genlerindeki sırasıyla rs2333227, 

rs1128503, rs1045642, rs2032582 ve rs4880 polimorfizmleri ve meme kanseri tedavisinde 

kullanılan antrasikline yanıt arasındaki iliĢkiyi araĢtırmak ve bu polimorfizmler açısından 

bize özgü genotipleri belirleyerek meme kanser tedavi seçimine yardımcı olmaktır. Aynı 

zamanda meme kanseri hastalarının klinikopatolojik parametreler ile polimorfizmler 

arasındaki iliĢkiye bakılarak tedaviye olan etkisini belirlemektir. Böylece ülkemizde 

uygulanan tedavinin kiĢilerin genetik profiline göre seçilmesi, uygun ilacın belirlenmesi, 

ilacın olası etkilerinin tespiti ile tedaviye katkı sağlamaktır. KiĢisel genetik profilin 

çıkarılması kemoterapiye direnç geliĢtiren hastanın belirlenmesini ve hastanın gereksiz 

toksisiteye maruz kalmasını engelleyerek en uygun tedavi yönteminin seçilmesini 

sağlayacaktır. Bu durum hastanın tedavide zaman kaybetmesinin önlenerek iyileĢme ve sağ 

kalımı arttırabilir.  

 Ġleriki çalıĢmalarda hastaların sayının arttırılması ve daha uzun takip sonucu daha 

net bilgilere ulaĢılması, haplotip analiziyle genlerin birlikte davranıĢ etkilerinin 

belirlenmesi ve popülasyonumuza özgü antrasiklin tedavisine yanıtta SNP haritasının 

oluĢturulması hedeflenmektedir. 
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3. YÖNTEM 

3.1. Gereçler 

3.1.1. Enzimler ve Primerler 

PCR için kullanılan enzimler ve primerler 

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

Çizelge 3.1. Polimorfizmlere göre kullanılan primer dizileri ve enzimler 

Gen Adı 
SNP 

numarası 
Primer Enzim 

ABCB1 

(C1236T) rs1128503 

F: 5’-ATCCTGTGTCTGTGAATTGC-3’ 

R: 5’-TCAGAAAGATGTGCAATGTG-3’ 

   

EcoO109I   

 

ABCB1 

(C3435T) rs1045642 

F:5’-TGATGGCAAAGAAATAAAGCGA-3’ 

R: 5’-TGACTCGATGAAGGCATGTATGT-3’  MboI 

 

ABCB1 

(G2677T) rs2032582 

F: 5’-TGCAGGCTATAGGTTCCAGG-3’ 

R: 5’-TTTAGTTTGACTCACCTTCCCG-3’ BanI 

 

ABCB1 

(G2677A) rs2032582 

F: 5’-TGCAGGCTATAGGTTCCAGG-3’ 

R: 5’-GTTTGACTCACCTTCCCAG-3’ BsrI 

MPO rs2333227 

F: 5’- GCAATGGTTCAAGCGATTCTTC -3’ 

R: 5’- GGTATAGGCACACAATGGTGAG -3’ AciI 

 

 

MnSOD rs4880 

F: 5’-CAGCCCAGCCTGCGTAGACG-3’ 

R: 5’-GCGTTGATGTGAGGTTCCAG-3’ BsaWI 

 

3.1.2. Kimyasallar 

Tez çalıĢması yapılırken aĢağıdaki kimyasallar kullanılmıĢtır. 

Agaroz     Sigma   A 5093 

Akrilamid    Fluka   01699 

Amonyum persülfat   Fluka   09913 

 Asetik asit    Riedel-de Haen 50480 

Bisakrilamid    Sigma   M 7256 

Borik asit    Merck   1.00165.1000 

Brom fenol mavisi   Sigma   B 5525  

Etanol     Sigma   32221 

Etidium bromid   Sigma   E 8751 

EDTA     Sigma   E 5134 

Formaldehit    Riedel-de Haen 93410 

GümüĢ nitrat    Carlo Erba             423955 

Ksilen siyanol   Sigma   X4126 

Sodyum hidroksit   Merck                         1.06498.1000 

Sodyum klorid   Riedel-de Haen          13450 

Sodyum karbonat   Sigma   S 7277 

TEMED    Sigma   T 7024 

Tris baz    Sigma   T 6066 
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Sodyum Dodesil Sülfat                     Sigma                          L 5750 

3.1.3. Kullanılan Tampon ve Çözeltiler 

3.1.3.1. Elektroforez Çözeltileri 

5X TBE                  

0.45 M Tris Borat 

0.01 M EDTA (pH 8,0) 

% 30’luk non-denatüre poliakrilamid jel solüsyonu (100 ml) 

29 g Akrilamid 

1 g Bisakrilamid 

100 ml olacak Ģekilde distile su eklenir. 

120°C'de 15 dk. otoklavlanır. 

% 7’lik non-denatüre poliakrilamid jel solüsyonu (100 ml) 

23,3 ml %30’luk Poliakrilamid  

20 ml 5X TBE 

56.67 ml dd H2O ile 100 ml olacak Ģekilde eklenir. 

% 8’lik non-denatüre poliakrilamid jel solüsyonu  

26,67 ml %30’luk Poliakrilamid  

20 ml 5X TBE 

53.33 ml ddH2O ile 100 ml'ye tamamlanır. 

% 10’luk non-denatüre poliakrilamid jel solüsyonu (29:1 akrilamid: bisakrilamid) 

33,33 ml %30’luk Poliakrilamid  

20 ml 5X TBE 46.67 ml ddH2O ile 100 ml’ye tamamlanır. 

3.1.3.2. GümüĢ Boyama Çözeltileri 

10 X A solüsyonu: %5 asetik asit % 95 absolüt etil alkol 

10 X B solüsyonu: %1 gümüĢ nitrat 
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C solüsyonu: 3 g NaOH, 0.02 g Boraks, %0,2 formaldehit  

10 X D solüsyonu: 22,5 g Sodyum bikarbonat/ 1lt 

3.1.4. Kullanılan Cihazlar 

Thermocycler (Eppendorf Mastercycler) 

ThermalCycler T100 (BIORAD) 

Dikey elektroforez (BIORAD) 

Yatay elektroforez (BIORAD) 

Santrifüj (Eppendorf 5415R ve 5804R) 

Güç kaynağı (BIORAD Power Pac 3000) 

UV transilimünatör (BIORAD) 

Spektrofotometre (SHIMADZU) 

CanoScan N670U (Canon) 

Bilgisayar 

3.1.5. Etik Kurul Onayı ve Destek 

 Kocaeli Üniversitesi Ġnsan AraĢtırmaları Etik Kurul’una yapılan baĢvuru sonucu 

çalıĢma için etik kurul onayı alındı (Etik kurul karar no: KOÜ KAEK 2015/70). Ayrıca bu 

çalıĢmada Kocaeli Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Proje Birimi (KOÜ Proje No: 

2015/036 HD) ve Kocaeli Üniversitesi Öğretim Görevlisi YetiĢtirme Programı 

Koordinatörlüğü tarafından sağlanmıĢ olan bütçeden yararlanılmıĢtır. 

3.1.6. Hasta Grubu 

 Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi AraĢtırma Değerlendirme komisyonundan 

B.30.2.MAR.0.01.02/AEK/750 sayı numarası ile 16.10.2012 tarihinde etik izni alınan  

Prof. Dr. M. Bahadır GÜLLÜOĞLU'nun ''Meme Kanseri ile Otoimmün Tiroid Hastalığı 

ĠliĢkisi; Hormonal Faktörler veya Tiroglobin Gen Polimorfizm Ortak Etken Olabilir mi?  

baĢlıklı araĢtırma için alınan kan örneklerinden DNA'lar Kocaeli Üniversitesi Tıbbi 

Biyoloji Anabilim Dalı'nda izole edildi. Tez çalıĢması bu araĢtırma için elde edilen DNA 

materyali kullanılarak yapıldı. Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim 

Dalı’na baĢvuran meme kanseri tanısı almıĢ kadınlar hasta grubunu oluĢturmaktadır. 

3.1.7. Hasta Takibi 

 Marmara Üniversitesi Genel Cerrahi Kliniğine baĢvuran meme kanseri hastaları 

için çalıĢmaya girmeyi kabul eden 161 hasta çalıĢmaya dahil edildi. Bu hastalar Tıbbi 

Onkolojiyle korale Ģekilde takip edildi. Hastaların ameliyat ve neoadjuvan kemoterapi 

öncesinde bir iĢlem yapılmadan önce kan örnekleri alınarak +4 C' de saklandı. Daha sonra 
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Kocaeli Üniversitesi Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı Laboratuarına getirildi. Hastalar takibe 

alınarak aldıkları tedaviler, geçirdikleri ameliyatlar klinik ve patolojik bilgileri kayıt altına 

alındı. Hastaların nüks ve sağ kalım oranları yine aldıkları tedaviler neticesinde çalıĢma 

öncesi raporlandı. 

3.2. Yöntemler 

3.2.1. Genotipleme 

 Kan örneklerinden izole edilen DNA’lardan Polimeraz Zincir Reaksiyonu-

Restriksiyon fragman uzunluk polimorfizmi (Polymerase Chain Reaction-Restriction 

Fragment Length Polymorphism, PCR-RFLP) yöntemi kullanılarak genotipleme yapıldı. 

3.2.1.1 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) 

 PCR reaksiyonu için; 100 ng genomik DNA, 10 pmol forward ve reverse 

primerlerinin yanı sıra toplam 25μl olacak Ģekilde; 10mM Tris-Cl (pH 8,8), 50 mM KCl, 

%0.08 Nonidet P40 ve uygun MgCl2 miktarı, 200 μM dNTP ve 1,0 U Taq DNA 

polimerazdan (MBI Fermentas) oluĢan karıĢım hazırlandı. Hazırlanan karıĢım PCR 

cihazına yerleĢtirildi. PCR; birinci denatürasyon 95
o
C’de 5 dk., ikinci denatürasyon 

95
o
C’de 1 dk., bölgelere göre değiĢiklik gösteren bağlanma derecelerinde 30 sn, sentez 

sıcaklığı olan 72
 o

C'de 1 dk, ikinci sentez sıcaklığı 72
 o

C’de 10 dk ve son olarak +4 
o
C 

koĢullarda yapıldı. 

  Her gen bölgesi için, PCR bağlanma koĢulları ve döngü miktarları değiĢiklik 

göstermektedir. Çizelge 3.2’de çalıĢmada araĢtırılan polimorfizmlere göre PCR için 

bağlanma sıcaklıkları ve döngü miktarları gösterilmektedir. 

Çizelge 3.2. Polimorfizmlere göre PCR için bağlanma sıcaklıkları ve döngü miktarları 

Gen adı SNP no Bağlanma(°C)30sn. Döngü ( 2
n
 ) 

ABCB1(C1236T) rs1128503 56°C 35 

ABCB1(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 Ürünlerinin Poliakrilamid Jel Elektroforezinde Kontrolü 

 PCR tamamlandıktan sonra DNA'nın çoğalıp çoğalmadığını kontrol etmek için 

agoroz jel elektroforezi yapıldı. PCR'ın çalıĢtığından emin olduktan sonra örnekler pUC-
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Mix (MBI) büyüklük (size) markır ile birlikte %8’lik poliakrilamid jele yüklendi ve 80 V 

ile 30 dk yürütüldü. PCR ürünleri markır ile karĢılaĢtırılarak bant büyükleri belirlendi. 

Doğru büyüklükte bantlar elde edildiğinde bu bölgeye özgü  spesifik restriksiyon 

enzimleri ile restriksiyon kesimi yapıldı. Çizelge 3.3’de çalıĢmada kullanılan genlerin 

PCR ile çoğaltılan gen dizileri ve uzunlukları gösterilmektedir.  

Çizelge 3.3. PCR ile çoğaltılan gen dizileri ve uzunlukları 
 

Gen SNP 
Uzunluk 

(bç) 
Dizi 

  

ABCB1 

C123T 

rs1128503 240bç 

ATCCTGTGTCTGTGAATTGCCTTGAAGTTTTTTTCTCA

CTCGTCCTGGTAGATCTTGAAGGG(C/T)CTGAACCTGAA

GGTGCAGAGTGGGCAGACGGTGGCCCTGGTTGGAAAC

AGTGGCTGTGGGAAGAGCACAACAGTCCAGCTGATGC

AGAGGCTCTATGACCCCACAGAGGGGATGGTGAGATG

ACCCATGCGAGCTAGACCCTGCGGTGATCAGCAGTCA

CATTGCACATCTTTCTGA 

 

  

ABCB1 

C343T 

rs1045642 193bç 

TGATGGCAAAGAAATAAAGCGACTGAATGTTCAGTG

GCTCCGAGCACACCTGGGCATCGTGTCCCAGGAGCCCA

TCCTGTTTGACTGCAGCATTGCTGAGAACATTGCCTAT

GGAGACAACAGCCGGGTGGTGTCACAGGAAGAGAT(C/

T)GTGAGGGCAGCAAAGGAGGCCAACATACATGCCTT

CATCGAGTCA 

ABCB1 

G2677T 
rs2032582 224ç 

 

TGCAGGCTATAGGTTCCAGGCTTGCTGTAATTACCCA

GAATATAGCAAATCTTGGGACAGGAATAATTATATCCT

TCATCTATGGTTGGCAACTAACACTGTTACTCTTAGCA

ATTGTACCCATCATTGCAATAGCAGGAGTTGTTGAAAT

GAAAATGTTGTCTGGACAAGCACTGAAAGATAAGAAA

GAACTAGAAGGT(A/G/T)CTGGGAAGGTGAGTCAAACT

AAA 
 

ABCB1 

G2677A 
rs2032582 220bç 

TGCAGGCTATAGGTTCCAGGCTTGCTGTAATTACCCA

GAATATAGCAAATCTTGGGACAGGAATAATTATATCCT

TCATCTATGGTTGGCAACTAACACTGTTACTCTTAGCA

ATTGTACCCATCATTGCAATAGCAGGAGTTGTTGAAAT

GAAAATGTTGTCTGGACAAGCACTGAAAGATAAGAAA

GAACTAGAAGGT(A/G/T)CTGGGAAGGTGAGTCAAAC 

 

MPO rs2333227 350bç 

GCAATGGTTCAAGCGATTCTTCTGCCTCAGCCTCCCG

AGTAGCTGGGATTACAGGTGCCCGCCACCACGCCCTAG

CCTCTAGCCACATCATCAATTATTTCCTTAGGCAAGAA

GTAATTTTTGTATTTTTCCTTAGGCAAGAAGCTAATTTT

TGTATTTTTAGTAGATACAGGGTTTCACCATGTTGGCCA

GGCTGGTCTTGAACTCCTGACCTCAAGTGATCCACC(C/

T)GCCTCAGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTACAGGCATG

AGCCACTGGCCCCAGCCTGTCCCCAGCCTTTGAATTTA

GCACTACCAGCCCAAGATTTCTCAGCTCACCATTGTG

TGCCTATACC 
 

MnSD rs4880 172bç 

CAGCCCAGCCTGCGTAGACGGTCCCGCGGCGCTGAC

TGACCGGGCTGTGCTTTCTCGTCTTCAGCACCAGCAGG

CAGCTGGCTCCGG(C/T)TTTGGGGTATCTGGGCTCCAGG

CAGAAGCACAGCCTCCCCGACCTGCCCTACGACTACGG

CGCCCTGGAACCTCACATCAACG 
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3.2.2.1 Restriksiyon Fragman Uzunluğu Polimorfizmi (RFLP) 

 Toplam hacim 15 μl olacak Ģekilde her enzime uygun 1.5 μl 1X tampon çözeltisi, 

enzim, PCR ürünü ve steril distile sudan oluĢan karıĢım hazırlandı ve restriksiyon kesimi 

yapıldı. Kesim her enzim için uygun sıcaklıkta bekletilerek gerçekleĢtirildi. Daha sonra  

kesim ürünleri poliakrilamid jelde yürütüldü ve gümüĢ nitrat boyama ile boyanarak 

görüntülendi. Görüntüler tarayıcı ile taranarak bilgisayara kaydedildi. Çizelge 3.4’te 

çalıĢmada araĢtırılan polimorfizmlere göre RFLP için kullanılan enzimler, kesimde 

kullanılan enzim, kesim sıcaklığı, kesim süresi, distile su ve PCR ürünü miktarları 

gösterilmektedir.  

Çizelge 3.4 Polimorfizmlere göre RFLP için kullanılan enzimler, kesimde kullanılan 

enzim, kesim sıcaklığı, kesim süresi, distile su ve PCR ürünü miktarları 

 

3.2.2.1.1 Kesim Ürünlerinin Poliakrilamid Jel Elektroforezi 

 Poliakrilamid Jel Elektroforezi için 35cmx10cm boyutlarında, 0.5 mm kalınlığında 

jel döküldü ve dikey elektroforez cihazında yürütüldü. Yüzde sekizlik PAGE stok 

solüsyonlarına sırası ile %10’luk APS stoğundan %1 hacim ve TEMED’den %0,1 hacim 

ilave edilip 0,5 mm’lik cam aralığına döküldü ve polimerizasyonun gerçekleĢebilmesi için 

yaklaĢık 45 dk bekletildi. 

 Polimerizasyon sonrası camlar dikey elektroforez cihazına kondu. 1X TBE içeren 

yürütme tamponu eklendi ve örnekler brom fenol mavisi ile ksilen siyanol boyalarından 

oluĢan yükleme tamponuyla karıĢtırılarak jel kuyucuklarına yüklendi. Elektrik akımıyla 

Gen Adı 
SNP 

numarası 
Enzim 

Enzim 

miktarı 

Steril 

distile su 

(μl) 

PCR 

ürünü 

(μl) 

Kesim 

Sıcaklığı 

(°C)  

Kesim 

Süresi 

(dk) 

ABCB1 

C1236T rs1128503 EcoO109I 2 U 11.3 2 
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15 

ABCB1 

C3435T rs1045642 MboI 2,5 U 11.3 2 

 

37 

 

 

15 

ABCB1          

G2677T rs2032582 BanI 5 U 11.3 2 

 

37 

 

60 

ABCB1 

G2677A rs2032582 BsrI 1 U 11.3 2 

 

65 

 

15 

MPO rs2333227 AciI 1 U 11.3 2 

 

37 

 

15 

MnSOD rs4880 BsaWI 1,25 U 11.3 2 

 

60 

 

15 
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birlikte hareket eden ve yürümeye baĢlayan brom fenol mavisi ve ksilen siyanol 

boyalarının yürüdükleri mesafe takip edilerek jelin yürüme zamanı belirlendi. Akım 

Çizelge 3.5’de verilen süreler sonunda jel çıkartılarak gümüĢ boyama iĢlemine geçildi.  

Çizelge 3.5. Her polimorfizm için poliakrilamid jel elektroforezi koĢulları 

 

 

  SNP numarası 

 

Akım (W) PAGE (%) 

 

Yürüme zamanı  

(dk) 

rs1128503 
20 8 25 

rs1045642 
20 8 25 

rs2032582 
20 8 30 

rs2032582 
20 8 30 

rs2333227 
20 8 30 

rs4880 
20 8 35 

 

3.2.2.1.2 GümüĢ Boyama 

 Boyama yapılırken kullanılan su kalitesi önemli olduğu için solüsyonlarda ve 

yıkamada distile su kullanıldı.  GümüĢ boyamada; A, B ve C'den oluĢan 3 tip solüsyon 

kullanılmaktadır. ĠĢlem jelin solüsyonlarda sırasıyla bekletilmesiyle yapıldı. Tüm 

solüsyonlar boyamadan hemen önce taze olarak hazırlandı. Jel her bir solüsyona geçerken 

aralarda distile su ile bir kaç saniyelik kısa süreler ile yıkanarak bir önceki solüsyonun 

uzaklaĢması sağlandı. 

A solüsyonu (Asetik asit-etanol): 200 ml distile suya stok solüsyondan 10 ml ilave 

edilerek hazırlandı ve jel bu solüsyonla 5 dakika bekletildi. 

B solüsyonu (GümüĢ nitrat): 200 ml distile suya stok solüsyondan 10 ml ilave edilerek 

hazırlandı ve jel bu solüsyonla 10 dakika bekletildi. 

C solüsyonu (NaOH-Boraks-Formaldehit): 200 ml distile suya 2.5 gr NaOH ve 0.02 gr 

boraks ilave edildi ve jel bu solüsyona alındıktan sonra solüsyonun içerisine 1ml 

formaldehit eklenerek bantlar görülünceye kadar jel solüsyon içerisinde bekletildi.  

D solüsyonunu (NaHCO3): 200 ml distile suya stok solüsyondan 20 ml ilave edilerek 

hazırlandı ve jel bu solüsyonla 5 dakika bekletildi.  

 Distile suda yıkanan jel nemli olarak asetat arasına alındı ve naylon dosya poĢeti 

içine alınarak hava alması engellenecek Ģekilde saklandı. 
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3.2.4 Ġstatiksel Analiz: 

                Ġstatistiksel değerlendirme IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket 

programı ile yapıldı. Normal dağılıma uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile 

değerlendirildi. Normal dağılım gösteren nümerik değiĢkenler ortalama +/- standart sapma, 

normal dağılım göstermeyen nümerik değiĢkenler medyan (25. persantil - 75. persantil), 

kategorik değiĢkenler ise frekans (yüzde) olarak verildi. Gruplar arasındaki farklılık 

normal dağılıma sahip olan nümerik değiĢkenler için student-t testi ile normal dağılıma 

sahip olmayan nümerik değiĢkenler için Mann Whitney-U Testi ile belirlendi. Kategorik 

değiĢkenler arasındaki iliĢkiler ise Ki-kare analizi ile değerlendirildi. p<0.05 istatistiksel 

olarak önemlilik için yeterli kabul edildi. 
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4.BULGULAR 

 

4.1 Jel Görüntüleri : 

 

Çizimler 4.1-4.7’de her bir SNP için jel görüntüleri ve restriksiyon enzimleri ile 

kesimlerinin Ģematik çizimleri bulunmaktadır. 

 

Çizim 4.1. ABCB1 (C1236T) geni rs1128503 polimorfizmini içeren gen bölgesinin 

poliakrilamid jel görüntüsü (M: GeneRuler 50 bp DNA Ladder, TT-240 bç, CT-240,180,60 

bç, CC-180,60bç). 

 

50bp

100bp

150bp

200bp

250bp

49bp

144bp

193bp

M TT CT CC

 
Çizim 4.2. ABCB1(C3435T) geni rs1045642 polimorfizmini içeren gen bölgesinin 

poliakrilamid jel görüntüsü (M: GeneRuler 50 bp DNA Ladder, TT-193 bç, CT-193, 144, 

49 bç, CC-144, 49 bç). 
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Çizim 4.3. ABCB1 (G2677T) geni rs2032582 polimorfizmini içeren gen bölgesinin 

poliakrilamid jel görüntüsü (M: GeneRuler 50 bp DNA Ladder, TT-224 bç, GT-224, 198, 

26 bç, GG-198, 26 bç. 26 bç'lik bant jelden dıĢarı çıktığı için Ģekilde görülmemektedir). 

 

 

 
 

Çizim 4.4. MPO geni rs2333227 polimorfizmini içeren gen bölgesinin poliakrilamid jel 

görüntüsü (M: GeneRuler 50 bp DNA Ladder, AA-289, 61 bç, GA-289, 169, 120, 61 bç, 

GG-169, 120, 61 bç). 
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Çizim 4.5. MnSOD geni rs4880 polimorfizmini içeren gen bölgesinin poliakrilamid jel 

görüntüsü (M: GeneRuler 50 bp DNA Ladder, VV-172 bç, AV-172, 88 bç, AA-88 bç.). 

 

4.2. Demografik Veri ve Ġstatistik Sonuçları   

 Bu çalıĢma 161 meme kanseri kadın hasta DNA 'sı ile yapıldı. Meme kanseri tanısı 

ile takibe alınan hastaların demografik ve klinik verileri Çizelge 4.1.'de verilmiĢtir. Tedavi 

sonuçları izlenen hastaların %36.6'sı premenopozal ve %63.4'ü postmenopozal dönemde 

meme kanseri tanısı almıĢtır. 

 Hastalar moleküler sınıflamaya göre %49.1' Luminal A, % 23.6 Luminal B, %3.7'si 

Her2(+), %9.3'ü Triple negatif olarak sınıflandırılmıĢtır. 23 hastanın patolojik 

değerlendirmelerinde moleküler sınıflamaya uygun reseptör ve moleküler tanısı eksik 

olduğu için moleküler sınıflamaya alınmadı. Hastalardan 1 tanesi cerrahi tedaviyi 

reddettiği için onkolojik tedaviler sonucu takibe devam edilmiĢti. Hastaların patolojik 

tanıları ultrason eĢliğinde yapılan tru-cut biyopsiler ile koyulmuĢtu ve ameliyat olan 160 

hastanın operasyon sonrası spesmen patoloji raporu ile konfirme edilmiĢti. Hastaların % 

68.9'u Ġnvaziv Duktal Karsinom, %6.8'i Ġnvaziv Lobüler Karsinom, %7.5'i Ġnvaziv Miks 

Tip Karsinom, % 2.5'i Duktal Karsinoma Ġnsitu, %2.5'i Phillodes Tümör ve %1.5'i diğer 

histolojik tip meme kanseri tanısı almıĢtı. Hastaların %9.3'ü neoadjuvan kemoterapi almıĢ 

ve sonrasında cerrahi uygulanmıĢtı. %90.7'si ise önce cerrahi tedavi almıĢtı ve sonra evreye 

göre adjuvan kemoterapi tedavileri düzenlenmiĢti. Ameliyat edilen 160 hastanın %47.8'ine 

meme koruyucu cerrahi geriye kalan hastalara mastektomi yapılmıĢtı. 

 Hastaların sentinel lenf nodu örneklerine dayanarak %60.9'una aksiller diseksiyonu 

yapılırken SLN(-) olan %38.5'ine yapılmamıĢtı. Hastalarda patolojik verilerine göre tümör 

çapı, tümör derecesi, metastatik nodül varlığı, tümör östrojen reseptör durumları, tümör 
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progesteron reseptör durumları, Her2 ve Ki-67 pozitifliği açısından elde edilen veriler kayıt 

altına alınmıĢtı (Çizelge 4.1). Hastaların %65.8'inde meme kanseri ve diğer kanserler için 

aile öyküsü olmadığı belirlendi. Tedaviler sonrasında takibe alınan hastaları %13.7'sinde 

nüks, %5'inde ise ikincil bir kanser geliĢtiği ve % 4.3'ünde kansere bağlı ölüm olduğu 

tespit edildi.  

 MPO (rs2333227), ABCB1(rs1128503, C3435T ve G2677G) ve MnSOD (rs4880)  

için istatistiksel analiz sonucu elde edilen allel ve genotip dağılımları, χ2, p ve %95 güven 

aralığı içinde Odds Ratio değerleri listelenmiĢtir (p>0.05).  

rs1128503: 

 Meme kanseri hastalarında C1236T gen polimorfizmi ile hastaların sigara 

kullanımları (Çizelge 4.2), menopoz durumları (Çizelge 4.3), patolojik yeri (Çizelge 4.5), 

moleküler sınıflaması (Çizelge 4.6), meme koruyucu cerrahi durumu (Çizelge 4.7), 

operasyon çeĢidi (Çizelge 4.9), tümör çapları (Çizelge 4.10), tümör derecesi (Çizelge 

4.11), östrojen reseptör durumu (Çizelge 4.13), progesteron reseptör durumu (Çizelge 

4.14), Her-2 durumu (Çizelge 4.15), Ki-67 durumu (Çizelge 4.16), neoadjuvan kemoterapi 

uygulanması (Çizelge 4.17), kemoterapi uygulanması (Çizelge 4.18), hormonoterapi 

uygulanması (Çizelge 4.19), radyoterapi uygulanması (Çizelge 4.20), nüks durumu 

(Çizelge 4.21), sağ kalım oranı (Çizelge 4.22) ve aile öyküsü (Çizelge 4.23) araĢtırılmıĢ 

olup istatiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0.005). 

 ÇalıĢmamızda rs1128503 gen polimorfizmi ile meme kanseri hastalarının aksiller 

diseksiyon durumu (Çizelge 4.8) arasındaki iliĢkiye bakıldığında p=0.022 olup istatistiksel 

olarak anlamlılık göstermektedir.  TT genotipinin p=0.011,  OR=0.353, %95 güven aralığı 

= 0.165-0.755 Ģeklinde 2.8 kat koruyucu olduğu, C ve T allel frekanslarının fark gösterdiği 

ve C allelinin p=0.011, OR=2.834, %95 güven aralığı=1.324-6.066 olacak Ģekilde 2.8 kat 

risk oluĢturduğu belirlendi.   

 C1236T gen polimorfizmi ile meme kanseri hastalarının metastatik nodül sayısı 

arasındaki iliĢkiye bakıldığında p=0.067 olup istatistiksel olarak anlamlılık göstermemekte 

ancak CT genotipinin p=0.034, OR=1.983, %95 güven aralığı=1.049-3.748 Ģeklinde 

yaklaĢık 2 kat risk oluĢturduğu bulundu. C ve T allel frekanslarının iki popülasyon 

arasında dağılımında ise anlamlı bir farka rastlanmadı. 
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 rs1045642 :        

 Meme kanseri hastalarında C3435T gen polimorfizmi ile hastaların sigara 

kullanımları, menopoz durumları, patolojik yeri, moleküler sınıflaması, meme koruyucu 

cerrahi durumu, aksiller diseksiyon durumu,  operasyon çeĢidi, tümör çapları, tümör 

derecesi, metastatik nodül sayısı,  östrojen reseptör durumu, progesteron reseptör durumu, 

Her-2 durumu, ki-67 durumu, neoadjuvan kemoterapi uygulanması, kemoterapi 

uygulanması, hormonoterapi uygulanması, radyoterapi uygulanması, nüks durumu, sağ 

kalım oranı ve aile öyküsü analiz edildi ve istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 

(p>0.005). 

rs2032582: 

 Meme kanseri hastalarında G2677T/A gen polimorfizmi ile hastaların sigara 

kullanımları, patolojik yeri, moleküler sınıflaması, meme koruyucu cerrahi durumu, 

operasyon çeĢidi, metastatik nodül sayısı,  östrojen reseptör durumu, Her-2 durumu ki-67 

durumu, neoadjuvan kemoterapi uygulanması, kemoterapi uygulanması, hormonoterapi 

uygulanması, radyoterapi uygulanması, nüks durumu, sağ kalım oranı, aile öyküsü 

karĢılaĢtırıldı ve istatiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0.005). 

 G2677T/A gen polimorfizmi ile meme kanseri hastalarının menopoz durumu 

arasındaki iliĢkiye bakıldığında TT genotipinin p=0.013,  OR=2.756, %95 güven aralığı= 

1.291-5.885 Ģeklinde istatistiksel olarak anlamlılık gösterdiği ve 2.8 kat risk faktörü  

olduğu görüldü ( Çizelge 4.3). 

 G2677T/A gen polimorfizmi ile meme kanseri hastalarının aksiller diseksiyon 

durumu arasındaki iliĢkiye bakıldığında TT genotipinin p=0.002,  OR=0.278, %95 güven 

aralığı=0.127-0.608 Ģeklinde istatistiksel olarak anlamlı ve 3.6 kat koruyucu olduğu 

bulundu. G allelinin de p=0.005, OR=3.022, %95 güven aralığı=1.437-6.356 Ģekilde 

anlamlılık gösterdiği ve 3 kat risk oluĢturduğu tespit edildi ( Çizelge 4.8).  

 G2677T/A gen polimorfizmi ile meme kanseri hastalarının tümör çapı arasındaki 

iliĢkiye bakıldığında.  TT genotipi p=0.014, G alleli p=0.031 Ģeklinde istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu. OR ve %95 güven aralığı, tümör çapı parametresinin 3 ten fazla olması 

(Duktal Karsinoma Ġn Situ, <20mm, >20mm, <50mm, >50mm) nedeniyle istatistiksel 

olarak hesaplanamadı ( Çizelge 4.10). 

 G2677T/A gen polimorfizmi ile meme kanseri hastalarının tümör derecesi 

arasındaki iliĢkiye bakıldığında genotipler bakımından herhangi bir anlamlılık 
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görülmezken A allelinin p=0.025 oranında istatistiksel olarak anlamlılık gösterdiği bulundu 

(Çizelge 4.11). 

 G2677T/A gen polimorfizmi ile meme kanseri hastalarının progesteron reseptör 

durumu arasındaki iliĢkiye bakıldığında TT genotipinin p=0.013,  OR=0.353, %95 güven 

aralığı=0.163-0.764 Ģeklinde 2.8 kat koruyucu olduğu, G allelinin p=0.006, OR=3.005, 

%95 güven aralığı=1.418-6.367 olacak Ģekilde istatistiksel olarak anlamlı olduğu ve 3 kat 

risk oluĢturduğu belirlendi (Çizelge 4.14.) 

 G2677T/A gen polimorfizmi ile meme kanseri hastalarının hormon terapi durumu 

arasındaki iliĢkiye bakıldığında G allelinin p=0.041, OR= 2.425, %95 güven aralığı=1.111-

5.294 olacak Ģekilde istatistiksel olarak anlamlı olduğu ve 2 kat risk oluĢturduğu görüldü 

(Çizelge 4.19). 

 

 rs2333227:         

 Meme kanseri hastalarında 463G>A gen polimorfizmi ile hastaların sigara 

kullanımları, menopoz durumları, patolojik yeri, moleküler sınıflaması, meme koruyucu 

cerrahi durumu, aksiller diseksiyon durumu,  operasyon çeĢidi, tümör çapları, metastatik 

nodül sayısı,  östrojen reseptör durumu, progesteron reseptör durumu, Her-2 durumu ki-67 

durumu, neoadjuvan kemoterapi uygulanması, kemoterapi uygulanması, hormonoterapi 

uygulanması, radyoterapi uygulanması, nüks durumu, sağ kalım oranı ve aile öyküsü   

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0.005). 

 MPO (463 G>A) gen polimorfizmi ile meme kanseri hastalarının tümör derecesi 

arasındaki iliĢkiye bakıldığında p=0.043 Ģeklinde olup istatistiksel olarak anlamlıdır. AA 

genotipi p=0.037, G alleli ise p=0.039 değeriyle istatistiksel olarak anlamlılık 

göstermektedir (Çizelge 4.11). Tümör derecesi (gradeI, gradeII ve gradeIII) 

hesaplanmasında parametre sayısı 2 den fazla olduğu için χ2 testinde OR ve %95 güven 

aralığı hesaplanamamıĢtır. 

  

 rs4880:  

 Meme kanseri hastalarında MnSOD gen polimorfizmi ile hastaların sigara 

kullanımları, menopoz durumları, patolojik yeri, moleküler sınıflaması, meme koruyucu 

cerrahi durumu, aksiller diseksiyon durumu,  operasyon çeĢidi, tümör çapları, tümör 

derecesi, metastatik nodül sayısı,  östrojen reseptör durumu, progesteron reseptör durumu, 
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Her-2 durumu, ki-67 durumu, neoadjuvan kemoterapi uygulanması, kemoterapi 

uygulanması, hormonoterapi uygulanması, radyoterapi uygulanması, nüks durumu, sağ 

kalım oranı ve aile öyküsü istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0.005).  

 ÇalıĢmamızda MnSOD gen polimorfizmi ile meme kanseri hastalarının menopoz 

durumu arasındaki iliĢkiye bakıldığında p=0.024 olup istatiksel olarak anlamlı 

bulunmuĢtur. AV genotipi p=0.008, OR= 0.406, %95 güven aralığı=0.206-0.799 Ģeklinde 

istatistiksel olarak anlamlı ve 2.5 kat koruyucu olduğu belirlendi (Çizelge 4.3). 

 MnSOD gen polimorfizmi ile meme kanseri hastalarında sağ kalım arasındaki 

iliĢkiye bakıldığında VV genotipinin p=0.048, OR= 5.667, %95 güven aralığı=1.172-

27.391 Ģeklinde olup istatistiksel olarak anlamlı ve 5.7 kat risk faktörü olduğu bulundu. A 

allelinin p=0.048, OR=0.176, %95 güven aralığı=0.037-0.853 Ģekilde istatistiksel olarak 

anlamlı ve 5.7 kat koruyucu olduğu görüldü ( Çizelge 4.22). 

  

Çizelge 4.1. Meme kanseri hastalarının demografik ve klinik özellikleri 

 

Parametreler                                         Hastalar (n=161) 

Sigara Kullanımı 

   Var                                                         36 (% 22.4) 

   Yok                                                        125 (% 77.6) 

Menopoz durumu 

    Premenopozal                                       59 (% 36.6) 

    Postmenopozal                                      102(% 63.4) 

Patolojik tanı 

    Duktal karsinom Ġn Situ                       4 (%2.5) 

    Ġnvaziv Duktal Karsinom                     111(% 68.9) 

    Ġnvaziv Lobüler Karsinom                   11 (% 6.8) 

    Ġnvaziv Miks Tip Karsinom                 12 (%7.5) 

    Diğerleri                                               19 (% 11.8) 

    Philloides tümör                                   4 (% 2.5) 

Patolojik Yeri 

    Sağ                                                       75 (% 46.6) 

    Sol                                                        84 (% 52.2) 

    Bilateral                                                2 (%  1.2 ) 

Moleküler Sınıflama 

   Luminal A                                             79 (% 49.1) 

   Luminal B                                             38 (% 23.6) 

   Her2(+)                                                  6   (% 3.7) 

   Triple Negatif                                        15 (% 9.3) 
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Çizelge 4.1. (devam) Meme kanseri hastalarının demografik ve klinik özellikleri 

Parametreler                                         Hastalar (n=161) 

   Eksik                                                     23 

Meme Koruyucu Cerrahi 

   Var                                                        77 (% 47.8) 

   Yok                                                       83 (% 51.6) 

   Eksik                                                     1 

Aksiller Diseksiyon 

   Var                                                        98 (% 60.9) 

   Yok                                                       62 (% 38.5) 

   Eksik                                                     1 

Operasyon çeĢidi 

  Lumpektomi                                           78 (% 48.4) 

  Mastektomi                                             82 (% 50.9) 

  Eksik Olan                                              1 

Tümör çapı (T) 

   < 20 mm                                                 59 (% 36.6) 

   > 20 mm, < 50 mm                                 78 (% 48.4) 

   > 50 mm                                                 18 (% 11.2) 

   Duktal karsinom Ġn Situ                          5 (% 3.1) 

   Eksik                                                       1 (% 0.6) 

Tümör derecesi 

  Grade I                                                     11 (% 6.8) 

  Grade II                                                    67 (% 41.6) 

  Grade III                                                  72 (% 44.7) 

  Eksik                                                        11 (% 6.8) 

Metastatik Nodül Sayısı 

   Var                                                          78 (% 48.4) 

   Yok                                                         82 (% 50.9) 

   Eksik                                                       1   (% 0.6) 

 Östrojen Reseptörü 

   Pozitif                                                     120 (% 74.5) 

   Negatif                                                    41   (% 25.5) 

Progesteron Reseptörü 

  Pozitif                                                      114 (% 70.8) 

  Negatif                                                     47   (% 29.2) 

Her-2 

  Pozitif                                                      40 (% 24.8) 

  Negatif                                                     98 (% 60.9) 

  Eksik                                                        23 (% 14.3) 

Ki-67 

  Pozitif                                                       128 (% 79.5) 
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Çizelge 4.1. (devam) Meme kanseri hastalarının demografik ve klinik özellikleri  

Parametreler                                          Hastalar (n=161) 

  Negatif                                                     2 (% 1.2) 

  Eksik                                                        31 (% 19.3) 

Neoadjuvan Kemoterapi 

  Var                                                           15 (% 9.3) 

  Yok                                                          146 (% 90.7) 

Kemoterapi 

  Yok                                                          18 (% 11.2) 

  Antrasiklin                                               64 (% 39.8) 

  Antrasiklin+ Taksan                                79 (% 49.1) 

Hormonoterapi 

  Var                                                           122 (% 75.8) 

  Yok                                                          39   (% 24.2) 

Radyoterapi 

  Var                                                           129 (% 80.1) 

  Yok                                                          32 (% 19.9) 

Nüks 

  Var                                                           22 (% 13.7) 

  Yok                                                          131 (% 81.4) 

  Ġkincil bir kanser geliĢtirenler                  8 (% 5.0) 

Sağ kalım 

  Var                                                            154 (% 95.7)   

  Yok                                                            7 (% 4.3) 

Aile Öyküsü Olanlar 

  Var                                                            55 (% 34.2) 

  Yok                                                           106 (% 65.8) 
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Çizelge 4.2. Meme kanseri hastalarının sigara kullanımlarına göre ABCB1 (C1236T, 

C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, p, %95 güven aralığı 

içinde Odds Ratio değerleri 

 

Genotip 

                              

                                    Sigara Kullanımı 

 Var (%) Yok (%) p-değeri OR; 95%CI 

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) 

CC 7(21.2) 26(78.8) 1.000 0.919 (0.362-2.333) 

Allel frekansı     

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 

(C3435T)   

36(22.4) 125(77.6) 0.514  

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) 

CC 5(15.6) 27(84.4) 0.433 0.585 (0.208-1.650) 

Allel frekansı     

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 

(G2677T/A)    

36(22.4) 125(77.6)   

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 frekansı     

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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Çizelge 4.2. (devam) Meme kanseri hastalarının sigara kullanımlarına göre ABCB1 

(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, p, %95 

güven aralığı içinde Odds Ratio değerleri 

 

 

Genotip Sigara Kullanımı 

 Var (%) Yok (%) p-değeri OR; 95%CI 

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 frekansı     

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 frekansı     

V 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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Çizelge 4.3. Meme kanseri hastalarının menopoz durumlarına göre ABCB1 (C1236T, 

C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, p, %95 güven aralığı 

içinde Odds Ratio değerleri  

 

Genotip 

                              

                                    Menopoz Durumu 

 Premenopoz 

       n (%) 

Postmenopoz    

n (%) 

p-değeri OR; 95%CI 

ABCB1 

(C1236T)  

59(36.6) 

 

102(63.4) 

 

0.090 

 

 

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) 

CC 12(36.4) 21(63.6) 1.000 0.985(0.445-2.181) 

Allel frekansı     

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  

(C3435T)   

59(36.6) 

 

102(63.4) 

 

0.132  

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 frekansı     

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  

(G2677T/A)    

59(36.6) 

 

102(63.4) 

 

  

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 frekansı     

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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Çizelge 4.3. (devam) Meme kanseri hastalarının menopoz durumlarına göre 

ABCB1(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, 

p, %95 güven aralığı içinde Odds Ratio değerleri  

 

  

Genotip Menopoz Durumu 

 Premenopoz 

n(%) 

Postmenopoz 

n(%) 

p-değeri OR;95%CI 

MPO  

(463 G>A)    

59(36.6) 

 

 102(63.4) 

 

0.528  

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 frekansı     

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  

VV 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 frekansı     

V 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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Çizelge 4.4. Meme kanseri hastalarının patolojik tanısına göre ABCB1 (C1236T, C3435T, 

G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, p, %95 güven aralığı içinde 

Odds Ratio değerleri  

 

Genotip 

 

Patolojik Tanı 

 Duktal 

Karsinom 

Ġn Situ 

n(%) 

Ġnvaziv 

Duktal 

Karsinom 

n(%) 

Ġnvaziv 

Lobüler 

Karsinom 

n(%) 

Ġnvaziv 

Miks Tip 

Karsinom 

n(%) 

Diğerleri 

n(%) 

Philloides 

Tümör 

n(%) 

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 

frekansı 

      

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 

(C3435T)   

4(2.5) 111(68.9) 11(6.8) 12(7.5) 19(11.8) 4(2.5) 

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 

frekansı 

      

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 

G2677T/A  

4(2.5) 111(68.9) 11(6.8) 12(7.5) 19(11.8) 4(2.5) 

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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Çizelge 4.4. (devam) Meme kanseri hastalarının patolojik tanısına göre ABCB1 

(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, p, %95 

güven aralığı içinde Odds Ratio değerleri  

 

 

Genotip 

                              

                                    Patolojik Tanı 

 Duktal 

Karsinom 

Ġn Situ 

n(%) 

Ġnvaziv 

Duktal 

Karsinom 

n(%) 

Ġnvaziv 

Lobüler 

Karsinom 

n(%) 

Ġnvaziv 

Miks Tip 

Karsinom 

n(%) 

Diğerleri 

n(%) 

Philloides 

Tümör  

n(%) 

G2677T/A 

Allel 

frekansı 

      

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(7.89) 0 

MPO 

(463 G>A)    

4(2.5) 111(68.9) 11(6.8) 12(7.5) 19(11.8) 4(2.5) 

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 

frekansı 

      

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) 

VV 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 

frekansı 

      

V 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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Çizelge 4.5.  Meme kanseri hastalarının patolojik yerine göre ABCB1(C1236T, C3435T, 

G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, p, %95 güven aralığı içinde 

Odds Ratio değerleri  

 

Genotip 

                              

                                    Patolojik Yeri 

 Sağ n(%) Sol n(%) Bilateral n(%) P-değeri 

ABCB1  

(C1236T)  

75(46.6) 

 

84(52.2) 

 

2(1.2) 

 

0.316 

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 

frekansı 

    

T 84(56.0) 80(47.6) 1(25.0) 0.332 

C 66(44.0) 88(52.4) 3(75) 0.139 

ABCB1  

(C3435T)   

75(46.6) 

 

84(52.2) 

 

2(1.2) 

 

0.954 

TT 17(45.9) 20(54.1) 0 1.000 

CT 43(46.7) 48(52.2) 1(1.1) 1.000 

CC 15(46.9) 16(50.0) 1(3.1) 0.632 

Allel 

frekansı 

    

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  

(G2677T/A)    

75(46.6) 

 

84(52.2) 

 

2(1.2) 

 

 

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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Çizelge 4.5. (devam) Meme kanseri hastalarının patolojik yerine göre ABCB1 (C1236T, 

C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, p, %95 güven 

aralığı içinde Odds Ratio değerleri  

 

 

Genotip 

                              

                                    Patolojik Yeri 

 Sağ n(%) Sol n(%) Bilateral n(%) P-değeri 

G2677T/A 

Allel frekansı 

    

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  

(463 G>A)    

75(46.6) 

 

84(52.2) 

 

2(1.2) 

 

0.908 

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 frekansı     

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 

VV 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 frekansı     

V 48(32.0) 65(38.7) 0 0.190 

A 102(68.0) 103(61.3) 4(100) 0.426 



56 

 

Çizelge 4.6. Meme kanseri hastalarının moleküler sınıflamasına göre ABCB1 (C1236T, 

C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, p, %95 güven aralığı 

içinde Odds Ratio değerleri 

 

Genotip 

                              

                                    Moleküler Sınıflama 

 Luminal A 

n(%) 

Luminal B 

n(%) 

Her2(+) 

n(%) 

Triple 

Negatif n(%) 

p-değeri 

ABCB1 

(C1236T)  

79(57.2) 

 

38(27.5) 

 

6(4.3) 15(10.9)  

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 

CC 13(46.4) 11(39.3) 1(3.6) 3(10.7) 0.490 

Allel 

frekansı 

     

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 

(C3435T)   

79(57.2) 

 

38(27.5) 

 

6(4.3) 15(10.9) 0.127 

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 

CC 17(65.4) 5(19.2) 0 4(15.4) 0.368 

Allel 

frekansı 

     

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 

G2677T/A 

79(57.2) 

 

38(27.5) 

 

6(4.3) 15(10.9)  

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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Çizelge 4.6. (devam) Meme kanseri hastalarının moleküler sınıflamasına göre ABCB1 

(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, p, %95 

güven aralığı içinde Odds Ratio değerleri 

 

 

Genotip 

                              

                                    Moleküler Sınıflama 

 Luminal A 

n(%) 

Luminal B 

n(%) 

Her2(+) 

n(%) 

Triple 

Negatif n(%) 

p-değeri 

G2677T/A 

Allel frekansı 

     

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  

(463 G>A)    

79(57.2) 

 

38(27.5) 

 

6(4.3) 15(10.9) 0.259 

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 frekansı      

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 

VV 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 frekansı      

V 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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Çizelge 4.7.  Meme kanseri hastalarının meme koruyucu cerrahi durumuna göre ABCB1 

(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, p, %95 

güven aralığı içinde Odds Ratio değerleri  

 

Genotip 

                              

                            Meme Koruyucu Cerrahi 

 Var n(%) Yok n(%) p-değeri OR; 95%CI 

ABCB1  

(C1236T)  

77(48.1) 

 

83(51.9) 

 

0.211 

 

 

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 frekansı     

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  

(C3435T)   

77(48.1) 

 

83(51.9) 

 

0.619  

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) 

CC 13(40.6) 19(59.4) 0.452 0.684(0.312-1.502) 

Allel frekansı     

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  

(G2677T/A)    

77(48.1) 

 

83(51.9) 

 

  

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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Çizelge 4.7. (devam) Meme kanseri hastalarının meme koruyucu cerrahi durumuna 

göre ABCB1 (C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel 

dağılımları, p, %95 güven aralığı içinde Odds Ratio değerleri  

 

 

Genotip 

                              

                            Meme Koruyucu Cerrahi 

 Var n(%) Yok n(%) p-değeri OR; 95%CI 

G2677T/A 

Allel frekansı 

    

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 

(463 G>A)    

77(48.1) 

 

83(51.9) 

 

0.294  

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 frekansı     

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  

VV 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 frekansı     

V 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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Çizelge 4.8. Meme kanseri hastalarının aksiller diseksiyon durumuna göre ABCB1 

(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, p, %95 

güven aralığı içinde Odds Ratio değerleri 

 

Genotip 

                              

                                Aksiller Diseksiyon 

 Var n(%) Yok n(%) p-değeri OR; 95%CI 

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 frekansı     

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  

(C3435T)   

98(61.3) 

 

62(38.8) 0.267  

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) 

CC 23(71.9) 9(28.1) 0.239 1.806(0.774-4.213) 

Allel frekansı     

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  

(G2677T/A)    

 

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 

 



61 

 

 

Çizelge 4.8. (devam) Meme kanseri hastalarının aksiller diseksiyon durumuna göre 

ABCB1 (C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, 

p, %95 güven aralığı içinde Odds Ratio değerleri 

 

 

Genotip                               Aksiller Diseksiyon 

 Var n(%) Yok n(%) p-değeri OR; 95%CI 

G2677T/A  

Allel frekansı 

    

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  

(463 G>A)    

 

98(61.3) 

 

 

62(38.8) 

0.965  

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 frekansı     

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 

 

VV 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 frekansı     

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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Çizelge 4.9. Meme kanseri hastalarının operasyon çeĢidine göre ABCB1 (C1236T, 

C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, p, %95 güven aralığı 

içinde Odds Ratio değerleri  

 

Genotip 

                              

                                    Operasyon ÇeĢidi 

 Lumpektomi 

n(%) 

Mastektomi 

n(%) 

p-değeri OR; 95%CI 

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 frekansı     

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 frekansı     

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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Çizelge 4.9. (devam) Meme kanseri hastalarının operasyon çeĢidine göre ABCB1 

(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, p, %95 

güven aralığı içinde Odds Ratio değerleri  

 

 

Genotip Operasyon ÇeĢidi 

 Lumpektomi 

n(%) 

Mastektomi 

n(%) 

p-değeri OR;95%CI 

G2677T/A  

Allel frekansı 

    

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 frekansı     

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 

 

VV 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 frekansı     

V 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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Çizelge 4.10. Meme kanseri hastalarının tümör çaplarına göre ABCB1 (C1236T, C3435T, 

G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, p, %95 güven aralığı içinde 

Odds Ratio değerleri  

 

Genotip 

                              

                                        Tümör Çapı 

 Duktal 

Karsinoma 

Ġn Situ n(%) 

<20mm 

n(%) 

>20mm, 

<50mm 

n(%) 

>50mm 

n(%) 

p-değeri 

ABCB1  

(C1236T)  

5(3.1) 

 

59(36.9) 

 

78(48.8) 18(11.3) 0.361 

TT 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 frekansı      

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  

(C3435T)   

5(3.1) 

 

59(36.9) 

 

78(48.8) 18(11.3) 0.625 

TT 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 

CC 0 9(28.1) 20(62.5) 3(9.4) 0.285 

Allel frekansı      

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  

(G2677T/A)    

5(3.1) 

 

59(36.9) 

 

78(48.8) 18(11.3)  

TT 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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Çizelge 4.10. (devam) Meme kanseri hastalarının tümör çaplarına göre ABCB1 

(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, p, %95 

güven aralığı içinde Odds Ratio değerleri  

 

 

Genotip Tümör Çapı 

 Duktal 

Karsinoma 

Ġn Situ n(%) 

<20mm 

n(%) 

>20mm, 

<50mm 

n(%) 

>50mm 

n(%) 

p-değeri 

G2677T/A  

Allel frekansı 

     

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  

(463 G>A)    

5(3.1) 

 

59(36.9) 

 

78(48.8) 18(11.3) 0.463 

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 frekansı      

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 

VV 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 frekansı      

V 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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Çizelge 4.11.  Meme kanseri hastalarının tümör derecesi göre ABCB1 (C1236T, C3435T, 

G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, p, %95 güven aralığı içinde 

Odds Ratio değerleri  

 

Genotip 

                              

                                    Tümör Derecesi 

 GradeI 

n(%) 

GradeII 

n(%) 

GradeIII 

n(%) 

p-değeri 

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 

CC 2(6.5) 13(41.9) 16(51.6) 0.951 

Allel frekansı     

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 

CC 2(6.5) 12(38.7) 17(54.8) 0.715 

Allel frekansı     

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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Çizelge 4.11. (devam) Meme kanseri hastalarının tümör derecesi göre ABCB1 

(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, p, %95 

güven aralığı içinde Odds Ratio değerleri  

 

 

Genotip Tümör Derecesi 

 GradeI 

n(%) 

GradeII 

n(%) 

GradeIII 

n(%) 

p-değeri 

G2677T/A  

Allel frekansı 

    

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 frekansı     

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 frekansı     

V 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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Çizelge 4.12.  Meme kanseri hastalarının metastatik nodül sayısına göre ABCB1 (C1236T, 

C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, p, %95 güven aralığı 

içinde Odds Ratio değerleri  

 

Genotip 

                              

                                Metastatik Nodül Sayısı 

 Var n(%) Yok n(%) p-değeri OR;95%CI 

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 frekansı     

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 frekansı     

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 

 



69 

 

Çizelge 4.12. (devam) Meme kanseri hastalarının metastatik nodül sayısına göre 

ABCB1 (C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, 

p, %95 güven aralığı içinde Odds Ratio değerleri  

 

 

Genotip 

                              

                                Metastatik Nodül Sayısı 

 Var n(%) Yok n(%) p-değeri OR; 95%CI 

G2677T/A Allel 

frekansı 

    

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 frekansı     

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 

 

VV 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 frekansı     

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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Çizelge 4.13. Meme kanseri hastalarının östrojen reseptör durumuna göre ABCB1 

(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, p, %95 

güven aralığı içinde Odds Ratio değerleri 

 

Genotip 

                              

                             Östrojen Reseptörü 

 Pozitif n(%) Negatif n(%) p-değeri OR; 95%CI 

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) 

CC 25(75.8) 8(24.2) 1.000 1.086(0.446-2.641) 

Allel frekansı     

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 frekansı     

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/A)    

 

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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Çizelge 4.13. (devam) Meme kanseri hastalarının östrojen reseptör durumuna göre 

ABCB1(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel 

dağılımları, p, %95 güven aralığı içinde Odds Ratio değerleri 

 

 

Genotip Östrojen Reseptörü 

 Pozitif n(%) Negatif n(%) p-değeri OR;95%CI 

G2677T/A  

Allel frekansı 

    

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 frekansı     

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 frekansı     

V 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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Çizelge 4.14. Meme kanseri hastalarının progesteron reseptör durumuna göre ABCB1 

(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, p, %95 

güven aralığı içinde Odds Ratio değerleri 

 

Genotip 

                              

                               Progesteron Reseptörü 

 Pozitif n(%) Negatif n(%) p-değeri OR;95%CI 

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) 

CC 22(66.7) 11(33.3) 0.710 0.783(0.345-1.777) 

Allel frekansı     

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) 

CC 23(71.9) 9(28.1) 1.000 1.067(0.452-2.518) 

Allel frekansı     

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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Çizelge 4.14. (devam) Meme kanseri hastalarının progesteron reseptör durumuna göre 

ABCB1(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, 

p, %95 güven aralığı içinde Odds Ratio değerleri 

 

 

Genotip 

                              

                               Progesteron Reseptörü 

 Pozitif n(%) Negatif n(%) p-değeri OR;95%CI 

G2677T/A  

Allel frekansı 

    

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 frekansı     

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 

 

VV 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 frekansı     

V 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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Çizelge 4.15. Meme kanseri hastalarının Her-2 durumuna göre ABCB1 (C1236T, C3435T, 

G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, p, %95 güven aralığı içinde 

Odds Ratio değerleri  

 

Genotip 

                              

                                    Her-2 

 Pozitif n(%) Negatif n(%) p-değeri OR; 95%CI 

ABCB1 

(C1236T)  

40(29.0) 

 

98(71.0) 

 

0.318  

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 frekansı     

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  

(C3435T)   

40(29.0) 

 

98(71.0) 

 

0.393  

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 frekansı     

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  

(G2677T/A)    

40(29.0) 

 

98(71.0) 

 

  

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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Çizelge 4.15. (devam) Meme kanseri hastalarının Her-2 durumuna göre ABCB1 

(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, p, %95 

güven aralığı içinde Odds Ratio değerleri  

 

 

Genotip 

                              

                                    Her-2 

 Pozitif n(%) Negatif n(%) p-değeri OR; 95%CI 

G2677T/A  

Allel frekansı 

    

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  

(463 G>A)    

40(29.0) 

 

98(71.0) 

 

0.268  

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 frekansı     

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 frekansı     

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) 
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Çizelge 4.16. Meme kanseri hastalarının Ki-67 durumuna göre ABCB1 (C1236T, C3435T, 

G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, p, %95 güven aralığı içinde 

Odds Ratio değerleri 

 

Genotip 

                              

                                    Ki-67 

 Pozitif n(%) Negatif n(%) p-değeri OR; 95%CI 

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 frekansı     

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) 

CC 26(100) 0 1.000 0.981(0.955-1.008) 

Allel frekansı     

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 

(G2677T/A)    

 

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 
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Çizelge 4.16. (devam) Meme kanseri hastalarının Ki-67 durumuna göre ABCB1 

(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, p, %95 

güven aralığı içinde Odds Ratio değerleri 

 

 

Genotip 

                              

                                    Ki-67 

 Pozitif n(%) Negatif n(%) p-değeri OR; 95%CI 

G2677T/A  

Allel frekansı 

    

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 frekansı     

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 

 

VV 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 frekansı     

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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Çizelge 4.17. Meme kanseri hastalarına neoadjuvan kemoterapi uygulanmasına göre 

ABCB1 (C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, p, 

%95 güven aralığı içinde Odds Ratio değerleri  

 

Genotip 

                              

                          Neoadjuvan Kemoterapi 

 Var n(%) Yok n(%) p-değeri OR; 95%CI 

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) 

CC 2(6.1) 31(93.9) 0.738 0.571(0.122-2.664) 

Allel frekansı     

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) 

CC 3(9.4) 29(9.6) 1.000 1.009(0.267-3.809) 

Allel frekansı     

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 

(G2677T/A)    

 

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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Çizelge 4.17. (devam) Meme kanseri hastalarına neoadjuvan kemoterapi 

uygulanmasına göre ABCB1 (C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD 

genotip ve allel dağılımları, p, %95 güven aralığı içinde Odds Ratio değerleri  

 

 

Genotip 

                              

                          Neoadjuvan Kemoterapi 

 Var n(%) Yok n(%) p-değeri OR; 95%CI 

G2677T/A  

Allel frekansı 

    

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 frekansı     

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 

 

VV 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 frekansı     

V 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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Çizelge 4.18. Meme kanseri hastalarına kemoterapi uygulanmasına göre ABCB1 (C1236T, 

C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, p, %95 güven aralığı 

içinde Odds Ratio değerleri  

 

Genotip 

                              

                                  Kemoterapi 

 Almayanlar 

n(%) 

Antrasiklin 

n(%) 

Antrasiklin+ 

Taksan n(%) 

p-değeri 

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 frekansı     

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 frekansı     

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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Çizelge 4.18. (devam) Meme kanseri hastalarına kemoterapi uygulanmasına göre 

ABCB1 (C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, 

p, %95 güven aralığı içinde Odds Ratio değerleri  

 

 

Genotip 

                              

                                  Kemoterapi 

 Almayanlar 

n(%) 

Antrasiklin     

n(%) 

Antrasiklin+ 

Taksan n(%) 

p-değeri 

G2677T/A  

Allel frekansı 

    

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 frekansı     

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 

VV 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 frekansı     

V 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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Çizelge 4.19. Meme kanseri hastalarına hormonoterapi uygulanmasına göre ABCB1 

(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları , p, %95 

güven aralığı içinde Odds Ratio değerleri  

 

Genotip 

                              

                                Hormonoterapi 

 Almayanlar 

n(%) 

Alanlar 

n(%) 

p-değeri OR; 95%CI 

ABCB1  

(C1236T)  

 

39(24.2) 

 

122(75.8) 

 

0.680 

 

TT 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 frekansı     

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 

 

TT 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 frekansı     

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) 

 

 

 

TT 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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Çizelge 4.19. (devam) Meme kanseri hastalarına hormonoterapi uygulanmasına göre 

ABCB1 (C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları , 

p, %95 güven aralığı içinde Odds Ratio değerleri  

 

 

Genotip Hormonoterapi 

 Almayanlar 

n(%) 

Alanlar 

n(%) 

p-değeri OR; 95%CI 

(G2677T/A)    

Allel frekansı 

    

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 frekansı     

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 

 

VV 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 frekansı     

V 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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Çizelge 4.20. Meme kanseri hastalarına radyoterapi uygulanmasına göre ABCB1 (C1236T, 

C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, p, %95 güven aralığı 

içinde Odds Ratio değerleri  

 

Genotip 

                              

                                Radyoterapi 

 Almayanlar 

n(%) 

Alanlar 

n(%) 

p-değeri OR;95%CI 

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 frekansı     

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 frekansı     

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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Çizelge 4.20. (devam) Meme kanseri hastalarına radyoterapi uygulanmasına göre 

ABCB1 (C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, 

p, %95 güven aralığı içinde Odds Ratio değerleri  

 

 

Genotip                              Radyoterapi 

 Almayanlar 

n(%) 

Alanlar 

n(%) 

p-değeri OR; 95%CI 

G2677T/A  

Allel frekansı 

    

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 frekansı     

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 

 

VV 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 frekansı     

V 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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Çizelge 4.21.  Meme kanseri hastalarının nüks durumuna göre ABCB1(C1236T, C3435T, 

G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, p, %95 güven aralığı içinde 

Odds Ratio değerleri  

 

Genotip 

                              

                                  Nüks 

 Yok n(%) Var n(%) Ġkincil Kanser 

GeliĢtirenler n(%) 

p-değeri 

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 frekansı     

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 frekansı     

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  

(G2677T/A)    

 

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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Çizelge 4.21. (devam) Meme kanseri hastalarının nüks durumuna göre ABCB1 

(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, p, %95 

güven aralığı içinde Odds Ratio değerleri  

 

 

Genotip Nüks 

 Yok n(%) Var n(%) Ġkincil Kanser 

GeliĢtirenler n(%) 

p-değeri 

G2677T/A 

Allel frekansı 

    

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 frekansı     

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 

VV 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 frekansı     

V 92(35.1) 17(38.6) 4(25.0) 0.508 

A 170(64.9) 27(61.4) 12(75.0) 0.303 



88 

 

Çizelge 4.22.  Meme kanseri hastalarının sağ kalım durumuna göre ABCB1(C1236T, 

C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, χ
2
, p, %95 güven 

aralığı içinde Odds Ratio değerleri  

 

Genotip 

                              

                                 Sağ kalım 

 Var n(%) Yok n(%) p-değeri OR;95%CI 

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) 

CC 32(97.0) 1(3.0) 1.000 0.635(0.074-5.469) 

Allel frekansı     

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) 

CC 30(93.8) 2(6.3) 0.627 1.653(0.306-8.939) 

Allel frekansı     

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 

(G2677T/A)    

 

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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Çizelge 4.22. (devam) Meme kanseri hastalarının sağ kalım durumuna göre ABCB1 

(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, χ
2
, p, 

%95 güven aralığı içinde Odds Ratio değerleri  

 

 

Genotip 

                              

                                Sağ kalım 

 Var n(%) Yok n(%) p-değeri OR;95%CI 

Allel frekansı     

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 frekansı     

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 

 

VV 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 frekansı     

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) 



90 

 

Çizelge 4.23.  Meme kanseri hastalarının aile öyküsü durumlarına göre ABCB1 (C1236T, 

C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, p, %95 güven aralığı 

içinde Odds Ratio değerleri  

 

Genotip 

                              

                              Aile Öyküsü Olanlar 

 Yok n(%) Var n(%) p-değeri 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 frekansı     

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 frekansı     

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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Çizelge 4.23. (devam) Meme kanseri hastalarının aile öyküsü durumlaına göre ABCB1 

(C1236T, C3435T, G2677T/A), MPO ve MnSOD genotip ve allel dağılımları, p, %95 

güven aralığı içinde Odds Ratio değerleri  

 

 

Genotip                              Aile Öyküsü Olanlar 

 Yok n(%) Var n(%) p-değeri OR; 95%CI 

G2677T/A  

Allel frekansı 

    

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 frekansı     

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 

 

VV 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 frekansı     

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. TARTIġMA 

        

 Meme kanseri kadınlarda en sık görülen neoplazi türü olup multi faktöriyel bir 

hastalıktır. Bu nedenle tedavi seçiminin genetik ve çevresel etkenler gibi birçok etkenle 

birlikte değerlendirilmesi gereklidir. Buradaki en önemli olay kiĢiye özgü ilaç tedavisinin 

belirlenmesidir. Bu amaçla geliĢtirilen farmakogenetik çalıĢmalar kiĢiler arasındaki genetik 

farklılıklar üzerine kurulmuĢtur. Diğer kanser tedavilerinde olduğu gibi meme kanseri 

tedavisinde de en uygun ilaç ve ilaç dozunun seçimi kanserin tipi, moleküler 

sınıflandırılması ve tümör çeĢidiyle direk olarak bağlantılıdır. KiĢilerin genetik yapısı 

yaygın olarak kullanılan ilaçlara karĢı direnç geliĢtirilmesine neden olabilir. Bu nedenle 

kiĢiye özgü tek nükleotid polimorfizm profillerinin tespiti ile kiĢinin genetik yapısına 

uygun tedavi ve doz seçimiyle gereksiz toksisiteye maruziyet ve yan etkiler önlenebilir 

(Wiechec ve Hansen 2009).  

 MPO, ABCB1 ve MnSOD polimorfizmlerinin meme kanseri hastalarında 

kullanılan antrasiklin tedavisi üzerindeki etkisinin araĢtırıldığı bu çalıĢmada ABCB1 

(C1236T) rs1128503 polimorfizm ile hastaların Çizelge 4.1'de verilen demografik verileri 

arasında aksiller diseksiyon (p=0.022) ve metastatik nodül sayısı (CT genotipinin 

p=0.034) dıĢında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki olmadığı bulundu. Ayrıca 

çalıĢmamızda ABCB1 1236C>T polimorfizminin kanser hastalarının kemoterapiye yanıt 

vermesi arasında anlamlı bir iliĢkiye rastlanmadı. Nüks görülen ve tekrar ikincil bir kanser 

geliĢtiren hastalarda CT genotipinin istatistiksel olarak anlamlı olmasa da diğer 

genotiplerle kıyaslandığında daha fazla olduğu görüldü. Hastalarımızın antrasiklin 

tedavisinden sonraki sağ kalım oranlarına bakıldığında yaĢamını yitiren kiĢilerde TT 

genotipinin diğer genotiplere oranla daha fazla olduğu fakat istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı tespit edildi.  

          Ayıca çalıĢmamızda metastatik nodül sayısı bakımından CT genotipi taĢıyan 

hastaların diğer genotiplere oranla 2.8 kat risk faktörü olduğunun bulunmuĢ olması 

çalıĢmamızda hem nüks görülenlerde hem de ikincil bir kanser geliĢtirenlerde CT genotip 

dağılımının fazla olması arasında bir bağlantı olabileceğini göstermektedir. Elde ettiğimiz 

bu veriler birbirini destekler niteliktedir. CC genotip taĢıyıcılarında P-gp ekspresyonu fazla 

olduğu için hücre dıĢına antrasiklin daha fazla dıĢarı atılacak ve hücre içi ilaç 

konsantrasyonu düĢük olacaktır. TT genotip taĢıyıcılarında ise antrasiklin daha az

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014299909008887
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014299909008887
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uzaklaĢtırıldığından hücre daha yüksek konsantrasyonda antrasikline maruz kalacaktır. 

Hasta sayımız elde ettiğimiz CT genotip frekansının yüksek olması ancak istatistiksel 

olarak anlamlı olmaması durumunu netleĢtirmek için yeterli değildir. Bunun yanı sıra bu 

SNP'nin tek baĢına davranmadığı bize özgü C1236T, C3435T ve G2677T/A 

polimorfizmlerinin haplotip analizlerin yapılması ile çok daha net sonuçlar elde 

edilebileceği düĢünülmektedir.  

 Tedavi ve ABCB1 1236C>T polimorfizmi ile ilgili yapılan çalıĢmalara 

bakıldığında birbirinden farklı sonuçların olduğu görüldü. AraĢtırmamıza benzer bir 

Ģekilde Zhou ve diğerleri tarafından yapılan çalıĢmada ABCB1 1236C>T polimorfizminin 

kanser hastalarının kemoterapiye yanıt vermesi arasında bir iliĢki olduğu CT ve TT 

genotipine sahip hastaların CC genotipine sahip olan hastalara göre kemoterapiye daha iyi 

yanıt verdikleri bulunmuĢtur. Ayrıca tümör tipleri ile meme kanseri arasında güçlü bir 

iliĢki olduğu bildirilmiĢtir. Yapılan çalıĢmalarda ABCB1 1236C>T polimorfizminin T 

allelinin kemoterapiye iyi cevap verilmesinde rol oynadığı gösterilmiĢtir (Zhou ve diğ. 

2015). Buna göre bizim sonuçlarımızın ABCB1 1236C>T polimorfizmi bakımından Zhou 

ve diğerleriyle uyumlu olmadığı görüldü. 

 Yine yapılan benzer bir çalıĢmada adjuvan kemoterapi alan Asyalı meme kanseri 

hastalarında ABCB1 1236C>T polimorfizmi ile doksorubisin farmakokinetik 

parametrelerinin anlamlı bir korelasyon gösterdiği tespit edilmiĢtir.  1236T taĢıyan meme 

kanseri hastaları C taĢıyanlara göre doksorubisin plazma konsantrasyonunun yüksek 

olduğu görülmüĢtür (Lal ve diğ. 2008). 

Bu polimorfizmin toplumlar arasında nasıl bir dağılım gösterdiğine bakıldığında 1236C>T 

polimorfizmin allelik sıklığı; Asya 0.312-0.333, Avrupa 0.523-0.614 ve Afrika 0.750-1 

Ģeklinde dağılım gösterdiği görüldü (Ieırı 2012).   

 

 ÇalıĢmamızdaki diğer bir SNP olan rs1045642 polimorfizmi incelendiğinde 

ABCB1 (C3435T) geni rs1045642 polimorfizm ile hastaların Çizelge 4.1'de verilen 

demografik verileri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki olmadığı görüldü. 

  rs1045642 polimorfizmi ve tedaviye yanıtta anlamlı bir iliĢki olmamasıyla birlikte 

Çizelge 4.18'de verildiği gibi antrasiklin ile tedavi edilen hastaların genotip dağılımı %37.5 

CC, % CT 44.6 ve % TT 29.7 iken antrasiklin+taksan ile tedavi edilenlerin genotip 

dağılımı % CC 50.0, % CT 46.7 ve % TT 54.1 Ģeklinde olduğu belirlendi. Bununla birlikte 

hastalarda görülen nüks oranlarına bakıldığında (Çizelge 4.21) nüks etmeyen hastaların 
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%81.3 CC, % 79.3 CT ve % 86.5' inin TT genotipi taĢıdığı, nüks eden hastaların ise %12.5 

CC, %15.2 CT ve %10.8 TT genotipine sahip olduğu bulundu. Bu verilere dayanarak 

istatistiksel bir anlamlılık görülmese de TT genotipine sahip hastaların tedaviye daha iyi 

yanıt verdiğini söylemek mümkün olabilir. Bu sonuç TT genotipine sahip olan kiĢilerdeki 

P-gp ekspresyonun düĢük olduğu dolayısıyla hastaların daha yüksek konsantrasyonda ilaca 

maruz kalabileceğini doğrulamaktadır.  

 Yukarda verildiği gibi antrasiklin ve antrasiklin+taksan ile tedavi edilen hastaların 

genotip dağılımının belirlenmesinden sonra antrasiklin ile tedavi edilen meme kanseri 

hastalarının sahip oldukları C3435T genotiplerinin tedaviye yanıt üzerinde nasıl bir etki 

gösterdiğine bakıldı. Buna göre nüksün görülmediği hastalarda TT genotipi daha 

yüksekken nüks edenlerde CT genotipinin ve ikincil bir kanser geliĢtirenlerde ise CC 

genotiplerinin daha yüksek frekansta dağılım gösterdiği fakat istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı bulundu. Hayatta kalanlarda CT genotip yüzdesinin yaĢamını yitirenlerde ise CC 

genotip yüzdesinin daha yüksek olduğu görüldü. Bu durumun Taheri ve diğerlerinin 

bildirdiği CT ve CC genotipine sahip meme kanseri hastalarında MDR1 ekspresyon 

seviyesinin yüksek TT genotipine sahip hastalarda daha düĢük olduğu bilgisiyle (Taheri ve 

diğ. 2010) elde ettiğimiz sonuçların uyumlu olduğu görüldü.  

 ÇalıĢmamızda CC genotipinin hem ikincil bir kanser geliĢtirenlerde hem de 

hayatını kaybedenlerde yüksek olması CC genotip taĢıyıcılarında P-gp'nin daha fazla 

eksprese olmasına bağlı olarak verilen antrasiklin tedavisine daha fazla direnç gösterdiği 

bundan dolayı tedaviye yanıt alınamamasından kaynaklanabileceği tahmin edilmektedir. 

Yapılan çalıĢmalarda homozigot C alleli taĢıyan kiĢilerin homozigot T alleli taĢıyanlara 

göre bağırsakta daha fazla P-gp eksprese ettiği (Brinkmann ve diğ. 2001) meme kanserli 

kadınlarda C allel oranının yüksek olduğu ve bu allel taĢıyıcılarının toksik maddelere 

maruz kalması durumunda kansere yakalanma riskinin arttığının gösterilmesinin (Zubor ve 

diğ. 2007) sonuçlarımızla uyumlu olduğu belirlendi.  

 Hastalara verilen antrasiklin sonrası tedavi yanıtının değerlendirilmesinde hastada 

tekrar meme kanser geliĢimi, ikincil bir kanser oluĢumu veya sağ kalım oranının 

belirlenmesi oldukça önemlidir. Bu parametreler açısından bakıldığında yukarda 

bahsettiğimiz gibi hem ikincil bir kanser geliĢtirenlerde hem de Çizelge 4.22' de sağ kalım 

oranlarının verildiği analizde CC genotip yüzdesinin, CT ve TT genotipinden daha yüksek 

olduğu ancak istatistiksel olarak anlamlılık göstermediği görülmüĢtür. Literatürle uyumlu 

olarak CC genotipinde P-gp ekspresyonu yüksek olduğunda ilacın hücre içi 
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konsantrasyonu düĢük olacağı ve hücrenin ilaca maruziyetinin az olmasıyla birlikte tedavi 

yanıtının azalacağı düĢünülmüĢtür.   

 Hastaların yukarıdaki parametrelerin yanı sıra sahip oldukları tümör tipi ve 

derecesi, östrojen, progesteron ve c-erb reseptörler durumları ilaç etkinliği ve tedaviye 

verdikleri yanıtta önemli bir rol oynamaktadır. ÇalıĢmamızda bu klinik verilerle C3435T 

polimorfizmi arasında bir iliĢkiye rastlanmadı. Sonucumuzla uyumlu olarak Rodrigues ve 

diğerleri tarafından stage II ve III olan 41 Brezilyalı meme kanseri kadında farklı 

genotipler ile klinik ve patolojik veriler arasında istatistiksel olarak önemli bir 

korelasyonun olmadığı bulunmuĢtur. Nükleer ve histolojik derece, östrojenler, progesteron 

ve c-erb B2 reseptörleri gibi parametrelerin C3435T polimorfizmi ile iliĢkisine bakılmıĢ ve 

aralarında herhangi bir korelasyon olmadığı gösterilmiĢtir (Rodrigues ve diğ. 2008). Aynı 

Ģekilde yapılan baĢka bir çalıĢmada meme kanseri hastalarının MDR1 fenotipi ve 

klinikopatolojik parametreleri arasında anlamlı bir fark olmadığı bildirilmiĢtir (Turgut ve 

diğ. 2007). 

 Meme kanseri tedavisinde yaygın olarak antrasiklin kullanılmasının yanı sıra 

paklitaksel de kullanılmaktadır. Paklitaksel ile tedavi edilen metastatik meme kanserli 

hastalarda paklitaksel monoterapisinin klinik sonuçlarıyla ABCB1 2677G>T/A ve 

3435C>T gen polimorfizmleri arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢtır. Metastatik meme kanseri 

olan hastalar 3 haftalık 175 mg/m2 paklitaksel ile tedavi edilmiĢ ve hastalardan alınan 

periferal kan örneklerinden ABCB1 2677G>T/A ve 3435C>T polimorfizmlerinin 

genotiplemesi yapılmıĢtır. Genotiplerin tümör yanıtı, sağ kalım, toksisite ve kemoterapi 

direncinin ile olan bağlantısı incelenmiĢtir. ABCB1 3435CT genotipinin CC genotipinden 

önemli oranda daha düĢük hastalık oranı gösterdiği bulunmuĢtur (P= 0.025). Aynı zamanda 

ABCB1 3435CT, Cox regresyon analizinde daha kısa genel sağ kalım (OS) ile iliĢkili 

olduğu saptanmıĢtır (p=0.026) (Chang ve diğ. 2008). 

 Ieırı tarafından toplumlar arası 3435C>T polimorfizm sıklığının Asya'da 0.375-

0.523, Avrupa'da 0.468-0.625 ve Afrika'da 0-0.208 Ģeklinde olduğu bildirilmiĢtir (Ieırı 

2012).  

 Literatürde 3435C>T polimorfizminin meme kanseri hastaları ile kontroller 

arasındaki iliĢki açısından farklı sonuçlar olduğu görüldü. Turgut ve diğerleri tarafından 

yapılan çalıĢmada meme kanseri hastaları (57) ve sağlıklı kontrol (50) arasında MDR1 gen 

C3435T polimorfizmi bakımından fark olduğu bulunmuĢtur (χ2=8.66, df=2, p=0.013).  

Hastalarda T allel frekansının kontrollerden anlamlı olarak daha yüksek olduğu (p<0.01) 
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fakat meme kanseri hastalarının MDR1 fenotipi ve klinikopatolojik parametreleri arasında 

anlamlı bir fark olmadığı bildirilmiĢtir (Turgut ve diğ. 2007).  

 Taheri ve diğerlerinin yaptığı çalıĢmada Ġranlı meme kanseri hastalarında MDR1 

geni C3435T polimorfizmi ile gen ekpresyonunu arasındaki iliĢki incelenmiĢtir. 54 meme 

kanseri hasta ve 50 sağlıklı kiĢide PCR-RFLP yöntemiyle C3435T polimorfizmi 

belirlenmiĢ ve real-time quantitative PCR ile MDR1 gen ekspresyon seviyesi ölçülmüĢtür. 

C3435T polimorfizmi sıklığı bakımından hasta ve sağlıklı kontroller arasında fark 

bulunmamıĢtır. Ancak hastaların C3435T polimorfizmi ve MDR1 ekspresyon seviyeleri 

arasında anlamlı bir iliĢki olduğu gösterilmiĢtir. C3435T polimorfizmi MDR1 gen 

ekspresyon düzeyini değiĢtirerek ilaç direncinin uyarılmasında rol oynadığı rapor 

edilmiĢtir. Sağlıklı kontrolün aksine meme kanseri hastalarında MDR1 ekspresyon 

seviyesinin CT ve CC genotiplerine nazaran TT genotipine sahip olan hastalarda anlamlı 

olarak daha düĢük olduğu bulunmuĢtur (p=0.001). Bu durum TT genotipinin düĢük MDR1 

ekspresyon seviyesi ile iliĢkili olduğu ve hastaların ilaca karĢı CT ve CC genotiplerinden 

daha iyi cevap vermesini açıklayabilir (Taheri ve diğ. 2010). 

 Lu ve diğerleri ABCB1 polimorfizmi ile meme kanseri riski arasındaki bağlantıyı 

belirlemek için PubMed, Embase, and Web of Science veri tabanlarını tarayarak sekiz 

çalıĢmanın toplamından oluĢan 3.829 vaka ve 6.193 kontrol içeren metaanaliz çalıĢmasında 

ABCB1 C3435T polimorfizminin meme kanseri riskini arttırmadığı bulunmuĢtur (allel 

karĢıt 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 diğ. 2010). 

            Etnik kökene göre duyarlılık analizinde Asyalılarda istatistiksel olarak anlamlı bir 

iliĢki bulunmamıĢtır. Ancak Kafkas (Beyazlarda) kadınlarında ABCB1 C3435T 

polimorfizminin T alleli ve TT genotipinin her ikisi de risk artıĢı ile iliĢkili bulunmuĢtur (T 

ve C, OR; 95% CI=1.26 (1.04–1.52) ve TT ile CC, OR=1.48 (1.04–2.11)). Buna göre, 

baskın model istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar vermiĢtir (OR=0.71,% 95 CI: 0.52- 0.96) 

ancak allel kontrast model veya ko-dominant model anlamlılık vermemiĢtir (Lu ve diğ. 

2010). 

 ABCB1 (G2677T/A) rs2032582 polimorfizm ile meme kanseri hastalarının 

menopoz durumu (TT genotipinin p=0.013), aksiller diseksiyon durumu (TT genotipinin 

p=0.002 ve G allelinin de p=0.005 ), tümör çapı (TT genotipi p=0.014, G alleli p=0.031), 
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tümör derecesi (A allelinin p=0.025), progesteron reseptör (TT genotipinin p=0.013), 

hormon terapi durumu (G allelinin p=0.041) Ģeklinde istatistiksel olarak anlamlı iken 

Çizelge 4.1'de verilen diğer demografik verileri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

iliĢki olmadığı bulundu.  

 Hastaların tedaviye cevap verip vermemeleri baĢka bir deyiĢle iyileĢmesi ve sağ 

kalım süresi hastalığın nüks etmesi, ikincil bir kanser geliĢimi veya sağ kalım oranının 

belirlenmesi ile ölçülebilir. Bizim çalıĢmamızda ABCB1 2677G>T/A polimorfizmi için 

hastalarda görülen nüks oranları (Çizelge 4.21) nüks etmeyen hastaların %79.4 GG, % 81.7 

GT ve % 83.3'ünün TT genotipi taĢıdığı nüks eden hastaların ise %11.8 GG, %13.4 GT ve 

%16.7'si TT genotip dağılımı Ģeklinde olduğu ve diğer genotiplere göre hayatı 

kaybedenlerin yüzdesinin TT genotipinde daha yüksek olduğu görülmüĢtür. Bu verilerden 

yola çıkarak ABCB1 2677G>T/A polimorfizmi ile antrasiklin tedavisi arasındaki iliĢkiye 

bakıldığında istatiksel olarak bir anlamlık görülmemesine rağmen nüks görülen hastalarda 

TT genotip yüzdesinin GG ve GT genotiplerinden daha fazla olduğu bulundu. Yine aynı 

Ģekilde diğer genotiplere göre hayatını kaybeden kiĢilerde TT genotipinin daha yüksek 

frekansta olduğu belirlendi. Sekonder kanser geliĢtirenlerde ise GG genotip yüzdesinin 

anlamlılık vermemekle birlikte daha fazla olduğu tespit edildi. Bu sonucumuz GG 

genotipinde antrasiklin ile tedavi edilen hastalarda ilacın hücreden daha fazla 

uzaklaĢtırıldığı bu nedenle hücre içi ilaç konsantrasyonun azaldığı ve antrasikline karĢı bir 

direnç geliĢme olasılığı ile sonuçlandığı düĢünülmektedir. 

Metastatik meme kanseri olan hastalar ile yapılan araĢtırmada hastalar 3 haftalık 175 

mg/m
2
 paklitaksel ile tedavi edilmiĢ ve hastalardan alınan periferal kan örneklerinde 

ABCB1 2677G>T/A ve 3435C>T genotipleri tümör yanıtı, sağ kalım, toksisite ve 

kemoterapi direnci ile iliĢkisi incelenmiĢtir. Buna göre 2677GG genotipin paklitaksel ve 

antrasiklin kemoterapi direnci ile anlamlı bir iliĢki saptanmıĢtır (P=0.04) (Chang ve diğ. 

2008). 

 ÇalıĢmamızda ABCB1 genindeki 3 SNP'yi ayrı ayrı değerlendirdik. Ancak bu 

SNP'lerin tek tek hareket etmeyip birlikte davrabileceği unutulmamalıdır. Yukarda 

2677G>T/A polimorfizminde elde ettiğimiz nüks ve sağ kalım frekanslarının 

netleĢtirilmesi için hastaların C1236T, G2677T/A ve C3435T polimorfizmleri için hangi 

genotiplere sahip olduğu belirlenmesi ile hangi durumlarda kiĢilerde ilaç direncinin 

geliĢtiği de tespit edilmelidir. 3 SNP'nin birlikte değerlendirildiği adjuvan kemoterapi alan 

Asyalı meme kanseri hastalarında yapmıĢ oldukları çalıĢmada 1236CC, 2677GG ve 
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3435CC genotipi taĢıyan hastalarda 1236TT, 2677TT ve 3435TT genotipi taĢıyanlara göre 

doksorubisin daha fazla uzaklaĢtırıldığı bu nedenle bu hastaların daha az doksorubisin 

seviyesine maruz kaldığı bildirilmiĢtir. Bu çalıĢmayla ABCB1 genindeki polimorfizmin 

doksorubisinin değiĢen farmakokinetiğini düzenlenmesi açısından iĢlevsel olarak önemli 

olacağı gösterilmiĢtir (Lal ve diğ. 2008).  

  Benzer bir çalıĢmada kansere yatkınlık ve kemoterapiye yanıtta ABCB1 genindeki 

genetik varyantların kiĢiler arasındaki farklılıklara katkıda bulunmasından yola çıkarak 

UW ve diğerleri, ABCB1 genindeki genetik varyasyonları ve meme kanserinin hem risk 

hem de klinik sonuçlar arasındaki iliĢkisi araĢtırılmıĢtır. 1173 Çinli meme kanseri hastası 

ve 1244 yaĢ ve cinsiyet uyumlu kontrollerden oluĢan vaka-kontrol çalıĢmasında C3435T, 

C1236T ve G2677T/A SNP'leri RFLP yöntemiyle tespit edilmiĢtir. Buna göre G2677T/A 

TT genotipleri veya T allelinin meme kanseri geliĢme riskini 1.827 kez arttırdığı 

bulunmuĢtur. Ancak neoadjuvan antrasiklin bazlı tedaviye yanıtta herhangi bir iliĢki 

saptanmamıĢtır. Buna ek olarak ABCB1 C1236T varyantları ve meme kanseri geliĢme 

riski ya da antrasiklin bazlı tedavi prognozu geliĢme riski arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir iliĢkiye rastlanmamıĢtır. Ayrıca ABCB1 C3435T, G2677T/A varyantları ve 

3435T-1236T-2677T haplotipleri meme kanseri riskini arttırdığı bulunmuĢtur [OR (% 95 

CI)  1,281 (1,021-1,285), 1,326 (1,182-1,487 olmak üzere) ile 1.707 (1,498-1,945),].  

C3435T varyantı ve 3435T-1236T-2677T haplotiplerin her ikisin de antrasiklin bazlı 

neoadjuvan kemoterapi sonrası terapötik cevabın da önemli ölçüde arttığı gözlemlenmiĢtir 

[OR (95 % CI): 2.695 (1.172–6.211) ve 8.064 (1.085–58.823)] (UW ve diğ .2012).       

 G2677T/A polimorfizmi açısından elde ettğimiz sonuçların antrasiklin tedevisine 

yanıtta anlamlı bir iliĢki görülmese de yukarda bahsedilen UW ve diğerleri ve Lal ve 

diğerlerinin araĢtırmasıyla korele olduğu görüldü. ÇalıĢmamızda GG genotipi için 

popülasyonumuza ait verilerin netleĢtirilmesi durumunda antrasiklin tedavisi için de 

epotilon ve kapesitabin gibi kemoterapiye direnç gösteren hastalar ABCB1 

mekanizmasından kaçan yeni ajanlarla tedavi edilebileceği ABCB1 2677 GG genotipine 

sahip hastalarda tedaviden sağlanan faydanın arttırabilmesinde ABCB1 hedefli antisens 

oligonükleotitler, ABCB1 genine karĢı ribozimler veya ABCB1 modülatörü geliĢtirmek 

için kullanılabileceği önerilmektedir (Hait ve Yang 2005). 

 Ieırı tarafından yapılan çalıĢmada 2677G>T 893Ala>Ser polimorfizm sıklığı Asya 

0.522-0.616, Avrupa 0.339-0.469 ve Afrika 0-0.077 Ģeklinde ve 2677G>A 893Ala>Thr 
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polimorfizm sıklığı Asya 0.152, 0.042 ve Afrika 0.021 Ģeklinde olduğu bildirilmiĢtir ( Ieırı 

2012).  

 ÇalıĢmamızda diğer bir polimorfizm olan tedavi etkinliği, ilaç etkileĢimleri ve 

antikanser ilaç metabolizması üzerinde etkili aday genler arasında yer alan MPO 

(463G>A) rs2333227 polimorfizmi de incelendi. MPO (463G>A) rs2333227 polimorfizm 

ile meme kanseri hastalarının tümör derecesi arasında anlamlı bir iliĢki görülürken (AA 

genotipi p=0.037, G alleli ise p=0.039)  Çizelge 4.1' de verilen diğer klinik veriler arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki olmadığı bulundu. Meme kanseri hastalarının 

kemoterapi sonrası takiplerinde her hastanın farklı Ģekilde yanıt verdiği görülmektedir. 

Bazı hastalarda iyiliĢme olurken bazı hastalarda nüks ettiği veya ikincil bir kanser geliĢimi 

olmaktadır. Ġlaca farklı Ģekilde yanıt verilmesinde kiĢinin genetik profili,  sahip olduğu 

tümörün histolojik tipi ve derecesi son derece önemlidir. 

 ÇalıĢmamızda bu farklılıktan yola çıkarak ilaca yanıt ve tümör derecesi arasında 

herhangi bir korelasyonun olup olmadığı araĢtırıldı. Buna göre MPO (463G>A) rs2333227 

polimorfizm ile meme kanseri hastalarının tümör derecesi arasında anlamlı bir iliĢki 

olduğu belirlendi. GG ve GA genotiplerinde yüksek dereceli ve daha büyük çapta 

tümörlerin görüldüğü buna rağmen hayatta kalan hastaların daha yüksek G allel frekansına 

sahip olduğu belirlendi. Bu da GG ve GA taĢıyıcılarında ve maling dokularda MPO'nun 

daha yüksek oranda sentezlendiği ve daha fazla ROS üretimine neden olarak DNA hasarını 

indükleyen veya hücre çoğalmasını düzenleyen genleri değiĢtirerek DNA'da çift zincir 

kırıkları ve mutasyonlara neden olarak karsinogenezisi indüklediğini göstermektedir. 

Normal dokularla karĢılaĢtırıldığında maling dokularda oksidatif stres belirteçleri ve 

MPO'nun yüksek seviyede bulunması MPO kaynaklı oksidanların karsinogeneziste rolü 

olduğunu düĢündürmektedir (Veen ve diğ. 2009). 

 Hastalarımızın rs2333227 polimorfizm ile sadece tümör derecesiyle anlamlı iliĢki 

gösterdiği belirlendi. Ancak ilaca verilen yanıtta en az tümör derecesi kadar hastalardaki 

nüks durumu da önemlidir. Bu nedenle nüks durumu ile elde edilen veriler kıyaslandı. 

MPO (463G>A) polimorfizmi bakımından nüksün görülmediği hasta genotipleri % 80.6 

GG, % 82.0 GA ve %85.7 AA Ģeklinde, nüksün görüldüğü hasta genotipleri ise %15.1 GG, 

%11.5 GA ve %14.3 AA Ģeklinde olduğu bulundu. Allel frekans dağılımlarına 

bakıldığında nüks eden hastalarda G allelinin nüks görülmeyen hastalarda ise A allelinin 

daha yüksek olduğu belirlendi (Çizelge 4.21).         
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 ÇalıĢmamızda tümör derecesi ve nüks açısından rs2333227 polimorfizm ile olan 

iliĢkisi yalnızca genotip düzeyinde araĢtırıldı. Bunun yanısıra G ve A alleline sahip 

kiĢilerde MPO ekspresyon seviyesi belirlenerek allellerin ilaca yanıttaki rolü daha iyi 

anlaĢılabilir. Yapılan bir çalıĢmada MPO G alleli taĢıyıcılarında insan monosit-

makrofajlarında MPO'nun mRNA ve protein düzeyleri yüksekken, in vitroda MPO A allel 

taĢıyıcılarında mRNA ekspresyonu ve transkripsiyonel aktivasyonun 463 G allel 

taĢıyıcılarından daha düĢük olduğu gösterilmiĢtir (Piedrafita ve diğ. 1996, Qin 2013). 

 -463A allel taĢıyan bireylerde MPO'nun transkripsiyonel aktivitesinin azalmasıyla 

korunma gücü artabilir ve daha sonraki kanserojen öncüllerinin metabolik aktivasyonu 

azaltılmıĢ olur. MPO promotor bölgesinde tek bir baz değiĢimiyle (-463G>A) oluĢan -

463A alleli transkripsiyon aktivitesinin azalmasına neden olduğu ve bununda bazı kanser 

türlerine karĢı koruyucu bir etkiye sahip olduğu ileri sürülmüĢtür (Arslan ve diğ. 2010).  

Çizelge 4.5 'te verildiği gibi meme kanseri olan hastalardaki MPO (463G>A) genotip 

dağılımına baktığımızda GG genotipinin diğer genotiplere oranla daha yaygın olduğu AA 

genotipinin ise nadir olduğu bulundu. Elde ettiğimiz bu istatistik sonuçlarının literatürle 

uyumlu olduğu görüldü. 

 Meme kanseri tedavisinde ilaç seçimi hayati önem taĢımaktadır. Bizim 

çalıĢmamızda antrasiklin ve antrasiklin+taksan tedavisi gören hastalar dahil edildi ve bu 

tedavi ile MPO (463G>A) polimorfizmi arasındaki anlamlı bir iliĢki olamadığı bulundu. 

Bizim tedaviden farklı olarak Ambrosone ve diğerleri MPO genotipleri ve erken-faz meme 

kanserinde kemoterapinin arttırılmıĢ etkisi üzerine yaptıkları çalıĢmada adjuvan 

kemoterapi almamıĢ meme kanseri tedavisi gören kadınlarda hastalıksız sağ kalım (DFS) 

ile MPO genotipleri arasındaki iliĢkiye bakılmıĢtır. Hastalar standart prognostik 

özelliklerine göre risk gruplarına ayrılmıĢtır. DüĢük risk grubu (n=753 genotip) sadece 

takip edilmiĢ yüksek risk grubu (n=401 genotip) rastgele olarak siklofosfamid, metotreksat 

ve fluorourasil (CMF) veya siklofosfamid, doksorubisin ve fluorourasil (CAF), tamoksifen 

alanlar veya almayanlar Ģeklinde belirlenmiĢ. MPO G allel taĢıyan, CAF veya CMF ile 

tedavi gören kadınlarda meme kanserinde nüks riskinin iki kat azaldığı görülmüĢ. Aynı 

zamanda Ambrosone ve diğerleri AG ve GG genotiplerinin transkripsiyon aktivitesinin AA 

genotipinden yüksek olduğunu ve MPO genotipi ile kemoterapi çeĢidi arasında anlamlı bir 

etkileĢim olmadığı bildirilmiĢtir (Ambrosone ve diğ. 2009). 

 Literatürde MPO genotipinin meme kanseri ile kontrol grubunda nasıl bir dağılım 

gösterdiği ve iki popülasyon arasında bir fark olup olmadığının belirlenebilmesi için 
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yapılan taramada 1269 meme kanseri ve 1761 kontrolden oluĢan çalıĢmada MPO genotipi 

ve meme kanser riski arasında bir bağlantı bulunamamıĢ olduğu görüldü (He ve diğ. 2009). 

         

 MnSOD rs4880 polimorfizm ile meme kanseri hastalarının menopoz durumu 

(p=0.024) ve hastalarından hayatını kaybedenler (VV genotipinin p=0.048) arasında 

anlamlı bir iliĢki görülürken Çizelge 4.1'de verilen diğer klinik veriler arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir iliĢki olmadığı bulundu. 

 ÇalıĢmamızda MnSOD polimorfizmi için menopoz ile iliĢkisinde premenopoz olan 

hastalarda VV genotip ve A allel frekans yüzdesi postmenopoz hastalarda ise AV genotip 

frekans yüzdesinin daha yüksek istatistiksel olarak anlamlı ( p=0.008) ve 2.5 kat koruyucu 

olduğu belirlendi. 

 Nüks eden ve ikincil bir kanser geliĢimi görülen hastalarda istatistiksel olarak anlamlılık 

görülmemiĢ olsa da her iki grupta AA genotip yüzdesinin daha yüksek dağılım gösterdiği 

görüldü. Elde ettiğimiz bu veriler doğrultusunda Ala varyantının daha aktif MnSOD 

enzimi üretmesi sonucu MnSOD ekspresyonunun artmasına ile kemoterapi kaynaklı 

ROS'a karĢı kanser hücrelerinin direnç gösterdiği ve tedaviye yanıt vermemesinden 

kaynaklanabileceği düĢünülmüĢtür. 

 Menopoz durumu ile elde ettiğimiz sonuçlarda menopoz öncesi hastalarda VV 

genotip yüzdesinin daha yüksek olduğu belirlendi. Cai ve diğerlerinin yaptığı çalıĢmada ise 

Ala/Ala genotipinin özellikle menopoz öncesi kadınlarda meme kanseri riskini Val/Val 

genotipine oranla arttırdığı bildirilmiĢtir (OR=1.3, % 95 CI=0,7-2,3) (Cai ve diğ. 2004). 

Benzer Ģekilde homozigot A alleline sahip (AA) premenopozal kadınların bir veya iki valin 

alleli taĢıyanlara göre (AV veya VV) karĢılaĢtırıldığında meme kanser riskinde 4 kat artıĢ 

olduğu bulunmuĢtur (OR=4.3, % 95 CI= 1.7-10.8) ( Ambrosone 1999). Bizim nüks eden 

ve ikincil bir kanser geliĢimi görülen meme kanseri hastalarında AA genotip yüzdesinin 

daha yüksek frekansta dağılım göstermesi meme kanseri için risk faktörü olabileceği aynı 

zamanda Cai ve Ambrosone'nun birbirinden bağımsız olarak yapmıĢ oldukları çalıĢmayla 

uyumlu olduğu görüldü. 

 Menopoz öncesi meme kanseri görülen hastalar ile menopoz sonrası meme kanseri 

görülen hastalar arasında hastalığın prognozu ile verilen ilaca yanıtta ciddi farklılılar 

vardır. Bu nedenle hastanın menopoz durumu ve rs4880 polimorfizmi arasındaki iliĢkinin 

belirlenmesi ile tedavide kullanılacak olan ilaç seçiminde yol gösterebileceği ve doğru 

ilacın kullanımıyla sağ kalım oranının artmasına katkı sağlayabileceği anlaĢıldı. 
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 MnSOD rs4880 polimorfizmi ile meme kanseri hastalarının antrasiklin 

tedavisinden sonraki sağ kalım oranlarına bakıldığında VV genotipinin 5.6 kat risk faktörü 

olduğu belirlendi. Atasal amino asit olan  alanin amino asitinin valin amino asitine 

dönüĢmesiyle MnSOD'un mitokodriyal hedefleme bölgesinin yapısal özelliğini 

değiĢtirerek oksidatif strese karĢı savunmadaki gücünün azalmasına neden olur. Bu durum 

hücre içi oksidatif stresin artmasıyla birlikte hastaya uygulanan antrasiklin kaynaklı 

oksdatif stresle çok daha yüksek seviyeye ulaĢmasına ve hücrenin savunma gücünün 

azalmasıyla sonuçlanabilir. Böylece hem MnSOD kaynaklı hem de ilacın oluĢturduğu  

oksidatif stresle baĢa çıkamayan sağlıklı hücrelerin de ölümüne neden olabilir ve hasta  

genetik profiline uygun olmayan ilaç kullanımına bağlı olarak aĢırı dozda oksidatif strese 

maruziyet sonucu yaĢamını yitirebilir. 

 Oksidatif stres oluĢumuna neden olan ROS'un ayrıca sinyal transdüksiyon yolakları 

ile iliĢkin hücre çoğalmasının düzenlenmesinde rol oynadığı gösterilmiĢtir (Zhao ve diğ. 

2001). Bu nedenle MnSOD geninin Ala varyantının yüksek frekansta olması hücrelerin 

yüksek ROS konsantrasyonuna maruz kalmasına ve meme kanserine yakalanma riskinin 

yükselmesine yol açabilir. Aynı Ģekilde MnSOD polimorfizminin mitokondride MnSOD 

proteinin normal lokalizasyonunu etkilediği ve bu nedenle MnSOD'un enzimatik 

aktivitesinin azalmasıyla ROS'u uzaklaĢtırma yeteneğinin azaldığı ve tümör oluĢumunu 

arttırdığı bildirilmiĢtir (Sutton ve diğ. 2003). 

 MnSOD Ala/Val varyantı ile ilgili birçok çalıĢma yapılmıĢtır. Yapılan çalıĢmalarda 

popülasyona özgü AA genotip frekans dağılımı sırasıyla meme kanseri ve kontrol 

bakımından; Tamimi ve arkadaĢları karıĢık popülasyonunda %25.3 ve  %24.6 (Tamimi 

2004), Ambrosone ve arkadaĢları karıĢık popülasyonunda %33.8 ve % 21.3 (Ambrosone 

ve diğ. 1999),  Egan ve arkadaĢları karıĢık popülasyonunda %25. ve  %26 (Egan 2003), 

Cai ve arkadaĢları Çin popülasyonunda %2.5 ve % 1.9 (Cai ve diğ. 2004),  Bergman ve 

diğerleri Kafkas popülasyonunda %10 ve %25, Eras-Erdoğan Kafkas popülasyonunda 

%12 ve %11.8 (Eras-Erdoğan ve diğ. 2009) olduğu gösterilmiĢtir. 

 Yayınlan 14 vaka- kontrol çalıĢmasından 8,102 meme kanseri ile 9,740 kontrolden 

oluĢan Liu ve diğerleri tarafından yapılan meta analiz çalıĢmasında MnSOD polimorfizmi 

ve meme kanserine yakalanma riski arasında iliĢki saptanmamıĢtır (Val/Ala vs. Val/Val: 

OR, 1.04; 95% CI, 0.93–1.17; Ala/Ala vs. Val/Val: OR, 1.12; 95% CI, 0.95–1.33) ( Lıu ve 

diğ. 2012). Yine aynı çalıĢmada MnSOD Ala alleline sahip kadınlarda sigara kullanan, 

vücut kitle indeksi yüksek olan veya oral kontraseptif kullanan kadınlarda istatistiksel 
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olarak anlamlı bir risk artıĢının olduğu tespit edilmiĢtir. Buna karĢılık meme kanseri riski 

ile alkol tüketimi ve etnisite arasında anlamlı bir iliĢki olmadığı rapor edilmiĢtir ( Liu ve 

diğ.2012). 

 Bergman ve diğerlerinin genç kadınlardaki meme kanseri riski ile MnSOD 

polimorfizmini araĢtırdıkları çalıĢmada MnSOD'si Val/Val ve MnSOD'si bireylerin 

Val/Ala genotipleri meme kanseri riskini arttığı ortaya koyulmuĢtur (OR, 2.7; 95% CI, 

2.2-5.5, p=0.01, OR, 3.0; 95%CI, 1.4-6.5, p=0.002) (Bergman ve diğ. 2005). 

               MnSOD gen polimorfizmi ve meme kanseri riski arasında bir iliĢki olmamasına 

dair yapılan diğer bir açıklamada mitokondriyal enzimlerin hücrelerde ROS aktivitesinin 

normal seviyelerini korumak için MnSOD'si aktivitesini telafi edebilmesinde 

kaynaklanabileceği rapor edilmiĢtir ( Liu ve diğ.2012). 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

 Antrasiklin tedavisi alan meme kanseri hastalarında tedavi etkinliği, ilaç 

etkileĢimleri ve antikanser ilaç metabolizması üzerinde rol oynayan MPO, ABCB1 

(C1236T, C3435T ve G2677T/A) ve MnSOD genlerindeki sırasıyla rs2333227, 

rs1128503, rs1045642, rs2032582 ve rs4880 polimorfizmleri ve meme kanserinde 

kullanılan antrasiklin tedavisine yanıt arasındaki iliĢkiyi PCR-RFLP metoduyla 

genotipleme yapıldı. Genotipler ile tedavi arasındaki iliĢki istatistiksel olarak  analiz 

edildi. Meme kanserli hastalarda kullanılan antrasiklin tedavisinde, hastaların sahip 

oldukları genotipe göre tedaviye nasıl cevap verdikleri araĢtırıldı. 

 

 Antrasiklin tedavisi gören ve takibe alınan meme kanseri hastalarının %13.7'sinde 

nüks, %5'inde ise ikincil bir kanser geliĢtiği ve % 4.3'ünde kansere bağlı ölüm olduğu 

tespit edildi. Nüks ile MPO, ABCB1 (C1236T, C3435T) ve MnSOD için p değerleri: 

0.924, 0.636, 0.907, 0.358'dir. Hayatını kaybedenler ile MPO, ABCB1 (C1236T, C3435T) 

ve MnSOD için p değerleri: 0.441, 1.000, 0.660, 0.074'dür. Hayatını kaybedenler ile 

MnSOD VV genotipi arasında anlamlı bir iliĢki olduğu görüldü (p=0.048). 

 Antrasiklin tedavisi ile MPO ve ABCB1 polimorfizmlerin meme kanseri tedavisinde ile 

iliĢkili olmadığı ancak MnSOD (VV) iliĢkili olduğu bulunmuĢtur. Aynı zamanda meme 

kanseri hastalarının bazı klinik bulguları ile MPO, ABCB1 ve MnSOD polimorfizmlerinin 

anlamlı bir iliĢki gösterdiği bulunmuĢtur.  

 

 ÇalıĢmamızda yeterli sayıda hasta ile çalıĢılmamıĢ olması ve hastaların antrasiklin 

tedavisi boyunca ilaca bağlı göstermiĢ oldukları toksisitelerin kayıt altına alınmaması 

çalıĢmamızın sınırlılıklarıdır. KiĢilerin sahip oldukları genetik profil ile antrasikline 

verdikleri cevap arasındaki iliĢkiye bakılırken göstermiĢ oldukları toksisite ve ilaca bağlı 

yan etkile ile değerlendirmek çok daha net ve doğru bir bilgi verecektir. 

 

 Ġleriki çalıĢmalarda hasta sayısı arttırılarak ve daha uzun takip sonucu daha net 

bilgilere ulaĢılabilir. Haplotip analiziyle genlerin birlikte davranıĢ etkileri belirlenebilir ve 

popülasyonumuza özgü antrasiklin tedavisine yanıtta SNP haritası oluĢturulabilir. Böylece 

ülkemizde uygulanan tedavinin kiĢilerin genetik profiline göre seçilmesi uygun ilacın 

belirlenmesi, ilacın olası etkilerinin tespiti ve tedaviye yanıt alınmasında katkı 

sağlayacaktır. KiĢisel genetik profili belirlenip kemoterapiye direnç geliĢtiren hastanın 

belirlenmesi ve ilaca bağlı oluĢan toksisitenin çok iyi tespit edilip kayıt altına alınarak 
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analiz edilmesi hastanın gereksiz toksisiteye maruz kalmasını engelleyerek en uygun tedavi 

seçimini sağlayacaktır. Böylece hastanın tedavide zaman kaybetmesi önlenerek iyileĢme ve 

sağ kalımı arttırabilir. 
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