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ÖZET 

 

WNT ANTAGONİSTİ GEN POLİMORFİZMLERİ VE MEME KANSERİ 

ARASINDAKİ İLİŞKİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

Gonca DÖNMEZ 

Doktora Tezi, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı 

Danışman: Prof. Dr. Ali Fazıl YENİDÜNYA 

2014, 112 sayfa 

 

Çalışmamızda DKK3 nonsinonim ekzon 7 Arg335Gly, DKK3 intron 4 G/C, DKK4 

sinonim ekzon 4 V169V ve sFRP4 nonsinonim ekzon 6 R340K polimorfizmlerinin 

meme kanseri gelişiminde risk oluşturup oluşturmadığının araştırılması amaçlanmıştır. 

Çalışmada meme kanseri tanısı konmuş 100 kadın hasta ve 100 sağlıklı kadın kontrol 

araştırılmıştır. 

DKK3 nonsinonim ekzon 7 Arg335Gly, DKK3 intron 4 G/C, DKK4 sinonim 

ekzon 4 V169V ve sFRP4 nonsinonim ekzon 6 R340K polimorfizmlerinin 

genotiplendirilmesi, izole edilen DNA’lar kullanılarak PCR-RFLP (Polymerase Chain 

Reaction ve Restriction Fragment Length Polymorphism) yöntemleri ile 

gerçekleştirilmiştir. 


2
 testi kullanılarak yapılan istatistiksel analizde, DKK3 nonsinonim ekzon 7 

Arg335Gly, DKK3 intron 4 G/C ve sFRP4 nonsinonim ekzon 6 R340K 

polimorfizimlerinin dağılımı açısından hasta ve kontrol grubu arasından anlamlı bir fark 

bulunamamıştır (p>0.05).  

Bununla beraber, DKK4 sinonim ekzon 4 V169V polimorfizmi dağılımının hasta 

ve kontrol grubu arasında anlamlı olarak farklı olduğu gözlemlenmiştir (p<0.05). Ayrıca 

Forward Stepwise lojistik regresyon analizi kullanılarak yapılan istatistiksel analizde 

CC genotipine sahip bireylerin, CT ve TT genotipine sahip bireylere göre meme kanseri 

geliştirme riskinin 16 kez daha fazla olduğu bulunmuştur (p<0.05) (OR, 16,38; %95 CI, 

(6,37-42,12)). Buna ek olarak vücut kitle indeksi ve sFRP4 nonsinonim ekzon 6 R340K 

genotip farklılıklarının meme kanseri gelişiminde risk faktörü olduklarını Forward 

Stepwise lojistik regresyon analizi ile belirledik. 



 v  

Çalışmamızda bu polimorfizmler ve klinikopatalojik veriler arasında ilişki olup 

olmadığı değerlendirilmiştir. İstatistiksel analiz sonucunda, DKK3 nonsinonim ekzon 7 

Arg335Gly polimorfizminin uzak metastaz oluşumuna etkisi olduğunu belirledik. 

 

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, Wnt antagonistleri, DKK3, DKK4, sFRP4, 

polimorfizm 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 vi  

ABSTRACT 

 

 

INVESTIGATION OF RELATIONSHIP BETWEEN WNT ANTAGONIST GENE 

POLYMORPHISMS AND BREAST CANCER 

 

Gonca DÖNMEZ 

PhD Thesis, Department of Medical Biology 

Supervisor: Prof. Dr. Ali Fazıl YENİDÜNYA 

2014, 112 pages 

 

In our study, we aimed to investigate whether DKK3 nonsynonymous exon 7 

Arg335Gly, DKK3 intron 4 G/C, DKK4 synonymous exon 4 V169V and sFRP4 

nonsynonymous exon 6 R340K polymorphisms are risk factors of breast cancer 

development. In this study, 100 female patients with breast cancer and 100 healthy 

females as a control group were examined.  

Genotyping of DKK3 nonsynonymous exon 7 Arg335Gly, DKK3 intron 4 G/C, 

DKK4 synonymous exon 4 V169V and sFRP4 nonsynonymous exon 6 R340K 

polymorphisms had been performed by PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction ve 

Restriction Fragment Length Polymorphism) methods using isolated DNA. 

In statistical analysis using 
2
 test, we observed that there was no significant 

difference between case and control groups for distribution of DKK3 nonsynonymous 

exon 7 Arg335Gly and DKK3 intron 4 G/C polymorphisms (p>0.05). 

On the other hand, distribution of DKK4 synonymous exon 4 V169V 

polymorphism between case and control groups was significantly different (p<0.05). 

Using Forward Stepwise logistic regression analysis, we also found that individuals 

with CC genotype have 16 times more risk for breast cancer development than 

individuals with CT and TT genotypes (p<0.05) (OR, 16,38; 95% CI, (6,37-42,12)). In 

addition using Forward Stepwise logistic regression analysis we determined that body 

mass index and sFRP4 nonsynonymous exon 6 R340K genotype differences have been 

identified as a risk factors in the development of breast cancer. 

In our study, the relation between these polymorphisms and clinicopathologic 

data was evaluated. As a result of statistical analysis, we determined that there was a 
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significant effect of DKK3 nonsynonymous exon 7 Arg335Gly polymorphism on 

distant metastasis. 

 

Key words: Breast cancer, Wnt antagonists, DKK3, DKK4, sFRP4, polymorphism 
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1. GİRİŞ 

 

Dünyada meme kanseri, kadınlarda görülen kanser türleri arasında birinci sırada yer 

alırken, kanser nedenli ölümlerde akciğer kanserinden sonra ikinci sıklıkta yer 

almaktadır. Ülkemizde ise kadınlarda görülen kanser türleri arasında %24,96 orana 

sahip olup birinci sırada bulunmaktadır. Meme kanseri risk faktörleri arasında cinsiyet, 

yaş, ailesel ve genetik faktörler, memede daha önceden kanser ya da atipik hiperplazi 

olması, ırk, radyasyona maruz kalma, menarşın 12 yaşın altında, menopozun 55 yaşın 

üzerinde başlaması yer almaktadır. Bunula beraber, hiç doğum yapmama veya 30 yaş 

sonrası gebelik, over aktivitesi, oral kontraseptif kullanma, menapoz sonrası dönemde 

hormon replasman tedavisi görme, laktasyon, alkol kullanımı, obezite ve yağlı diyet, 

fiziksel aktivite meme kanseri ile ilgili olduğu düşünülen diğer risk faktörleri arasında 

yer almaktadırlar. (1).  

       Kanser gelişimi; hücre gelişimi ve devamlılığını kontrol eden ve normal 

embriyonik gelişimde önemli roller oynayan sinyal iletim yolaklarının anormal 

aktivasyonuna bağlıdır. Omurgalı ve omurgasız embriyo gelişiminde tanımlanmış olan 

Wnt sinyal iletim yolağının da farklı tümör tiplerinin gelişimi ile ilişkili olduğu 

bilinmektedir (2). Wnt antagonistleri, Wnt sinyal iletimini modüle eden proteinlerdir ve 

ekstraselüler Wnt antagonisti olarak bilinen beş protein ailesi bulunmaktadır (sFRP (the 

secreted frizzled-related protein), Wif1 (Wnt inhibitory factor 1), Xenopus Cerberus, 

Wise ve Dkk (Dickkopf) protein aileleri). Bu proteinler direkt Wnt ligandına bağlanarak 

ya da Wnt reseptör kompleks bileşenine bağlanarak Wnt sinyal iletimini inhibe 

etmektedirler (3,4).  

       sFRP ve Dkk ailesi üyelerinin çeşitli kanser türlerinde epigenetik inaktivasyonla 

gen ekspresyonlarında azalma olduğu belirlenmiştir (5,6,7). Ayrıca Wnt-ilişkili genlerin 

epigenetik susturulması meme kanserinde de araştırılmıştır (8).  

       Günümüzde Wnt antagonisti genlerde bulunan polimorfizmlerin meme kanseri ile 

ilişkileri üzerine henüz bir araştırma rapor edilmemiştir. Wnt sinyal iletim yolağı 

genlerindeki anormal aktivasyonlar kanser gelişiminde etkin olmaktadır. Wnt 

antagonistlerinin bu yolağı inhibe ettiği bilinmektedir ve dolayısı ile bu antagonistlerin 

gen polimorfizmlerinin meme kanseri için risk faktörü olup olmadığının araştırılması 

açısından çalışmamız önem kazanmaktadır. Ayrıca meme kanseri etiyolojisinin 

aydınaltılması, kemoterapiye cevabın öngörülmesi, bireylerin ilaçlara duyarlılığı ve 
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bireysel tedavi seçeneklerinin geliştirilebilmesi açısından tek nükleotid 

polimorfizmlerinin araştırılması önem taşımaktadır. 

Çalışmamızda, Wnt antagonistleri gen polimorfizmlerinin (DKK3 nonsinonim 

ekzon 7 Arg335Gly, DKK3 intron 4 G/C, DKK4 sinonim ekzon 4 V169V, sFRP4 

nonsinonim ekzon 6 R340K) meme kanseri gelişiminde ve/veya metastaz oluşumunda 

bir risk faktörü oluşturup oluşturmadığını araştırdık.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Meme Anatomisi 

Vücut ter bezlerinden türemiş olan meme bezi özelleşmiş bir apokrin bezdir (9,10). 

Meme dokusu epitelyal parankim, kas, yağ ve bağ dokusu, lenf ve sinir sisteminden 

oluşur (11).  

Erişkin kadınlarda meme bezi ön göğüs duvarının pektoral fasyasının yüzeysel ve 

derin tabakaları arasında bulunur ve 2. ile 7. kaburgalar arasında yerleşmiştir. Meme 

çapı yaklaşık olarak 10-12 cm.’dir ve merkezi bölgede en fazla 5-7 cm kalınlığındadır. 

Laktasyonda olmayan bir memenin ağırlığı 150-200 gram iken, laktasyonda ağırlığı 

400-500 grama ulaşmaktadır (12). 

Memelerin orta bölümünde meme başı ve areola bulunur. Burada daha fazla 

pigment bulunmasından dolayı meme derisinden daha koyu renktedir. Östrojen 

seviyesinin artışı ile birlikte renk koyuluğu da artmaktadır (12). 

Gelişmiş meme elemanları; asinüs, duktus ve stromal elemanlardır. Memenin salgı 

birimi olan asinüslerin içleri küboid ya da silindirik epitel ile döşelidir. Dış yapı bağ 

dokusu, kan ve lenf damarları ile sarılıdır. Asinüsler birleşerek lobülleri, lobüller de bir 

araya gelerek lobları oluştururlar. Her lob 20-40 kadar lobül içerir. Dolayısıyla, her bir 

duktus bir meme lobunu ve 20-40 kadar lobülü drene eder. Her bir lobülde toplatıcı 

duktus çevresinde gruplaşmış olan sayıları 10-100 arasında değişen asinüsler bulunur. 

Meme bezinin esas yapısal birimi olan lobüllerin sayısı genç kadınlarda fazla iken 

menapozdan sonra azalma gösterir (12,13).   

Erkeklerde ise meme rudimenter olup, sadece küçük kanallardan oluşur (11). 
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Şekil 2.1. Meme anatomisi (http://memesaglik.net/normal-meme-yapisi.asp) 

  

2.2. Meme Kanseri 

Kansere bağlı ölümler arasında ikinci sırada yer alan meme kanseri kadınlarda en sık 

görülen malignitedir. Meme kanseri, çok sayıda kanserle ilişkili genin mutasyonu 

sonucunda oluşur. Bu mutasyonlar eşey hücrelerindeki genlerde meydana gelir ve 

nesilden nesile aktarılırsa ailesel meme kanserlerini oluşturur. Ancak somatik 

hücrelerde meydana gelen mutasyonlar nesilden nesile aktarılmaz ve sporadik meme 

kanserlerini oluşturur. Meme kanserlerinin çoğunu ise sporadik kanserler 

oluşturmaktadır (14). 

Günümüze kadar meme kanserinin temel biyolojisi üzerindeki çalışmalar, meme 

kanseri yatkınlığında, başlangıcında ve gelişiminde rolü bulunan genlerin ve hücrelerin 

tanımlamasında önemli gelişmelere yol açmıştır. Meme tümörleri, farklı hücre 

gruplarından meydana gelen heterojen yapıya sahiptirler. Bu heterojen yapıyı açıklamak 

üzere iki hipotez ileri sürülmüştür:  

 Meme bezinde var olan hücrelerin her biri genetik değişikliklerin birikimi ile 

tümörijenik olma kapasitesine sahiptirler. 

http://memesaglik.net/normal-meme-yapisi.asp
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 Yalnızca meme bezinde ender bulunan özel hücrelerden tümör gelişebilir. 

Meme kanserinin bu hipotezler doğrultusunda mı yoksa her ikisinin birlikteliğinden mi 

meydana geldiği halen araştırılmaktadır (15). 

Normal meme büyümesi ve gelişimi östrojen, progesteron, androjen, 

glukokortikoid, prolaktin, troid hormonu, insulin, ve insulin benzeri büyüme faktörleri, 

fibroblast büyüme faktörleri, epidermal büyüme faktörleri gibi pek çok hormon ve 

büyüme faktörünün ektileşimi ile gerçekleşir. Bu faktörlerin reseptörleri ile etkileşimleri 

sonucunda çeşitli genlerin anlatımı arttırılırken bazılarınınki baskılanabilir. Hücrelerde 

bu reseptör ve ilgili sinyal iletim yolaklarında görevli proteinlerin genlerindeki 

bozukluklar kanser gelişiminden sorumludurlar. Meme kanser hücrelerinin malign 

potansiyeli de üretilen büyüme uyaranları ve inhibitörleri arasındaki dengeye bağlıdır 

(16). 

 

2.2.1. Meme Kanserinin Epidemiyolojisi 

WHO ve IARC’ın (International Agency for Research on Cancer) ortak raporuna göre 

her yıl dünyada 1.000.000 kadında meme kanseri gelişmekte ve 370.000 kadın ise bu 

hastalıktan ölmektedir. Avrupa’da her yıl 340.000 yeni meme kanseri olgusu 

gözlenirken, ABD’de ise yılda 184.000 yeni meme kanseri gözlenmektedir. Akciğer 

kanserinden sonra tüm kanser ölümleri arasında %18 ile ikinci ölüm nedeni olarak 

bildirilmektedir. Dünyada meme kanseri görülme sıklığı yıllık ortalama %0,5 oranında 

artmaktadır (17). 

Batı ülkelerinde (en azından son 25 yıldır) meme kanseri insidansı yaklaşık %30 

artış gösterirken, ABD’de mamografi kullanımı ve hormon replasman tedavisine bağlı 

olarak 2001-2004 yılları arasında meme kanseri sıklığının azaldığı görülmüştür. Nedeni 

tam olarak anlaşılamamakla birlikte üreme, beslenme özelliklerinin değişmesi ve 

fiziksel aktivitenin azalmasına bağlı olarak Asya ve Afrika kıtalarında gelişmekte olan 

ülkelerde meme kanseri insidansı artmıştır (18). Meme kanseri insidansının artmasına 

rağmen son 25 yıldır bazı ülkelerde mortalite oranı sabit kalmış ya da azalmıştır (19). 

Gelişmiş ülkelerde mortalite oranının azalmasının nedeni, mammografi ile erken tanının 

konması ve geliştirilen tedavilere bağlanabilir (20). 
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Diğer taraftan meme kanseri sadece kadınlara özel bir hastalık değildir. Tüm meme 

kanserlerinin yaklaşık %1’i erkeklerde görülmektedir. Meme kanseri erkeklerde görülen 

tüm kanser çeşitlerinin %0,2’sinden ve ölümlerin ise %0.14’ünden sorumludur (17, 21). 

Türkiye’de ise meme kanseri 1990 yılından itibaren en sık görülen 2. ölüm 

nedenidir (22). 

 

2.2.2. Meme Kanserine Yakalanmada Etkili Olan Risk Faktörleri 

Meme kanseri vakalarının büyük çoğunluğunda etiyoloji bilinmemektedir. Hastalık için 

bir çok risk faktörü belirlenmiştir. Meme kanseri için belirlenmiş olan risk faktörlerini 

şu şekilde sıralayabiliriz; cinsiyet, yaş, ailede genç yaşta meme kanseri öyküsü olması, 

erken menarş, geç menapoz, geç yaşta ilk canlı doğum, sosyoekonomik seviye, östrojen 

ve doğum kontrol hapı kullanımı, alkol ve sigara kullanımı, şişmanlık ve yağlı 

beslenme, daha önce meme kanseri geçirmiş olma, genetik mutasyonlar (17, 23). 

 

2.2.2.1. Yaş 

Meme kanseri sıklığı ve mortalitesi yaşla birlikte artmaktadır. Yaşlı kadınlarda meme 

kanserinin daha ileri evrelerde tanı konduğu ileri sürülse de bir çok araştırıcı tarafından 

bu desteklenmemiştir (24).  Bununla beraber, meme kanseri hastalarının %70’nin 50 yaş 

ve üzeri olduğu belirtilmiştir. 50 yaş üzeri bireylerde 50 yaşın altında olan bireylere 

göre meme kanseri görülme sıklığı dört kat artmaktadır (25). 

 

2.2.2.2. Kişisel meme kanseri öyküsü 

Daha önce meme kanseri geçiren ve tedavi olan bireylerde diğer memelerinde kanser 

geliştirme olasılığı, daha önce bu hastalığa yakalanmamış olan bireylere göre 3-4 kat 

daha fazla risk taşımaktadır. Ayrıca daha önce memesinde iyi huylu tümör saptanmış 

olan bireyde  kanser gelişim riski de artmaktadır (25). 

 

2.2.2.3. Fertil çağı süresi 

Kadınlarda adet görmeye erken yaşta başlamaları ve ilerleyen yaşta menopoza girmeleri 

fertil çağı uzatmaktadır. Bu dönemde daha fazla östrojen hormonu etkisine maruz 

kalındığından meme kanseri geliştirme riski de artmaktadır (25). 
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2.2.2.4. Doğurganlık öyküsü 

Kadınlarda ilk çocuğu doğurma yaşı meme kanserine yakalanmasına etki etmektedir. 30 

yaşından sonra ilk çocuğunu doğuran kadınlarda, 20 yaşından önce doğuran kadınlara 

oranla iki kat daha fazla meme kanseri görüldüğü bildirilmiştir. Bununla beraber, hiç 

çocuk doğurmayan kadınlarda ise bu risk daha da artmaktadır (25). 

 

2.2.2.5. Sosyo-ekonomik düzey 

Sosyo-ekonomik düzeyi yüksek olan kadınlarda meme kanseri görülme sıklığının daha 

fazla olduğu bildirilmiştir. Gelir düzeyi yüksek olan ailelerin kız çocuklarının daha iyi 

beslendikleri için erken yaşta adet görmeye başladıkları ve eğitim, iş nedeniyle daha 

ileri yaşta evlenip geç yaşta çocuk sahibi olmalarının bu sonucu doğurduğu 

düşünülmektedir (26). 

 

2.2.2.6. Östrojen alınması ve doğum kontrol hapı kullanımı 

Menopozdan dolayı uzun süre östrojen tedavisi gören kadınlarda meme kanseri görülme 

riski artmaktadır (27). Doğum kontrol haplarının da meme kanseri riskini yükselttiği 

belirtilmiştir. Ancak bu konu ile ilgili farklı görüşler bulunmaktadır. Ayrıca 10 yıl önce 

doğum kontrol hapı kullanmayı bırakmış kadınlarda bu riskin tamamen ortadan 

kalktığına da işaret edilmektedir (25).  

 

2.2.2.7. Alkol ve sigara kullanımı 

Alkol ve sigara kullanımının meme kanseri ile ilişkisi henüz netlik kazanmamıştır (25). 

Bununla beraber hem alkol kullanımının (28,29), hem de sigara kullanımının meme 

kanserine yakalanma riskini artırdığı yönünde çalışmalar vardır (25).  

 

2.2.2.8. Obezite 

50 yaş ve üzeri olan bireylerde obezitenin meme kanserine yakalanma riskini yükselttiği 

öne sürülmüştür (25). 18 yaşından sonra 20 kilo ve daha fazlasını alan kişilerde 

almayanlara göre meme kanseri riskinin 1.5 kat daha fazla olduğu saptanmıştır. 

Menopozdan sonra en az 8 kilo kaybeden ve ağırlık kaybını devam ettirenler %57 

oranında düşük meme kanser riskine sahipken, menopozdan sonra 8-10 kilo alan 

kişilerde %18 meme kanser riski daha fazla olduğu belirtilmiştir (30). Böylece daha 
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fazla yağ dokusuna sahip olma östrojen seviyesini ve meme kanser gelişme riskinin 

olasılığını arttırdığı düşünülmektedir (17). 

 

2.2.2.9. Hormonal faktörler 

Östrojen ve progesteronun meme kanseri gelişiminde anahtar rol oynadığı 

düşünülmektedir. Östrojen meme dokusunda duktal epitelyumun diferansiyasyonu ile 

proliferasyonunu sağlamaktadır. Genetik ve çevresel faktörler östrojen homeostazisini 

etkilemektedir. Mekanizması karmaşık olmakla birlikte östrojen ve metabolitlerinin 

meme kanseri başlatmada ve gelişiminde etkili olduğu bilinmektedir (17). 

Doğrudan tümörogenezi başlatan etkiler arasında nükleik asit sentezinde rol alarak 

onkogenezi aktive eden enzim ve proteinler bulunmaktadır. Dolaylı etkiler prolaktin 

salınımının stimüle edilmesi ve büyüme faktörleri (GFα ve EGF dönüşümü gibi) ile 

büyüme dışı faktör peptidlerinin (plazminojen aktivatörleri vb.) üretimi ile meydana 

gelebilir. 

Bir organın bir hormonun proliferatif etkisine vereceği cevap normal gelişimden 

hiperplaziye doğru olabileceği gibi, neoplaziye doğru da olabilir. Erken menarj, ilk 

doğumun ileri yaşlarda olması ve geç menopozda meme kanseri riskinin artması buna 

karşın erken menopozda ise bu riskin azalması yukarıda açıklanan değişimi dolaylı 

yoldan kanıtlamaktadır (17, 31, 32). Bunlara ek olarak, emzirmenin de meme kanser 

riskini azalttığı gösterilmiştir (33). 

 

2.2.2.10. Radyasyona maruz kalma 

Özellikle 30 yaşından önce toraks duvarına uygulanan yüksek dozda iyonize radyasyon, 

meme kanseri riskini yükseltmektedir. 40 yaşından sonra iyonize radyasyona maruz 

kalanlarda meme kanseri riskinde artma gözlenmemiştir. Bu nedenle 30 yaşın 

üzerindeki kadınlarda mamografi meme kanseri riskini yükseltmemektedir. Lenfoma 

nedeniyle radyoterapi alan kadınlarda da, özellikle 10. yıldan sonra meme kanseri 

sıklığı artmaktadır (34). Radyasyona maruz kalanlarda DNA hasarına bağlı olarak 10-15 

yıllık bir süre içerisinde meme kanseri riskinde %20-30’a varan artışlardan 

bahsedilmektedir (35).  
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2.2.2.11. Genetik yatkınlık 

Aile bireyleri arasında meme kanserine yakalanmış kimsenin varlığı, o ailedeki diğer 

bireylerin meme kanserine yakalanma riskini artırmaktadır. Özellikle birinci dereceden 

akrabasında (anne, kız kardeş gibi) meme kanseri öyküsü olan kişilerde risk 2-5 kat 

artmaktadır (25, 36). 

Kendisinde herhangi bir sorun saptanmayan fakat kan bağı olan yakın akrabasında 

(1., 2. ve 3. derecede kan bağı olan akrabaları içerir) aşağıda belirtilen durumu olan 

kişiler kalıtsal meme kanseri riski taşıyan grup olarak Aydıner ve arkadaşları tarafından 

(2010) değerlendirilmiştir (23); 

 BRCA1/BRCA2 ile genetik kanser riskinin varlığı saptananlar  

 Yakın akrabasında 40 yaş veya altında meme kanseri öyküsü olanlar, 

 Yakın akrabasında her iki memede kanser olan, 50 yaş veya altında bir memede 

kanser öyküsü olan ve en az bir yakın akrabada daha 50 yaş ve altında meme 

kanseri veya yumurtalık kanseri öyküsü olanlar, 

 Yakın akrabasında meme kanserinin herhangi bir yaşta saptanması ve en az 2 

yakın akrabada daha yumurtalık kanseri öyküsü olanlar, 

 Yakın akrabasında meme kanserinin herhangi bir yaşta saptanması ve en az 2 

yakın akrabada daha meme kanseri öyküsü (özellikle 50 yaş altında veya iki 

memede çıkmışsa) olanlar, 

 Yakın akrabasında meme kanserinin her hangi bir yaşta saptanması ve başka bir 

yakın erkek akrabasında meme kanseri öyküsü olanlar, 

 Aynı yakın akrabasında hem meme hem yumurtalık kanseri öyküsü olanlar, 

 En az iki yakın akrabasında yumurtalık kanseri öyküsü olanlar, 

 Yakın akrabasında yumurtalık kanseri ve en az bir yakın akrabasında daha 50 

yaş ve altında meme kanseri veya iki memede kanser öyküsü olanlar,  

 Bir yakın akrabasında yumurtalık kanseri ve en az iki yakın akrabasında meme 

kanseri öyküsü olanlar,  

 Yakın akrabasında yumurtalık kanseri ve en az bir yakın erkek akrabasında 

meme kanseri öyküsü olanlar, 

 İki yakın erkek akrabasında meme kanseri öyküsü olanlar,  

 Yakın erkek akrabasında meme kanseri ve en az bir yakın kadın akrabasında 

meme veya yumurtalık kanseri öyküsü olanlar,  
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 Li-Fraumen sendromu (aynı ailede akut kan kanseri, erken yaşta meme kanseri, 

beyin tümörü, böbrek üstü bezi kanseri, kemik ve yumuşak doku sarkomu, diğer 

erken yaşta saptanan nadir adenokanserler veya çocukluk çağı kanseri 

öykülerinin olması) öyküsü olanlar. 

 Askhenazi Yahudileri.  

 

2.2.3. Meme Kanserinin Histopatolojisi 

Meme kanserinde tümörün değerlendirilen çeşitli özellikleri prognoz ve tedaviyi 

belirlemede büyük önem taşımaktadır. Bu konuda en önemli verilerden biri tümörün 

histopatolojik türüdür. Bu amaçla yapılmış sınıflandırmalar arasında en yaygın olarak 

kullanılan WHO’nun Meme Tümörleri Sınıflandırması’nın Azzopardi tarafından 

yeniden düzenlenen şeklidir (Şekil 2.2.) (17). 

 

 

Şekil 2.2 Meme tümörlerinin histopatolojik sınıflandırması 

 

Proliferatif meme anormallikleri lobüler ve duktal epitelle sınırlıdır. Hem lobüler 

hem de duktal epitelde hiperplazi, atipik hiperplazi, karsinoma in situ (kanser hücreleri, 

çevresindeki bazal hücreleri aşmıyor) ve invazif karsinom in situ (kanser hücreleri, 
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çevresindeki bazal hücreleri aşıyor) dahil bir yelpaze şeklinde anormallikler görülebilir 

(37).  

 

2.2.3.1. Lobüler karsinoma in situ (LCIS) 

Memenin terminal duktal lobüler birimlerinden kaynaklanır ve sadece kadınlarda 

görülmektedir. Komşu stroma içinde çok tipik mikrokalsifikasyonlar görülmektedir. 

Meme karsinomlarının %0,3-0,8’ini oluştururlar (14) ve %25-35 oranında invazif meme 

kanserine değişim gösterirler (37). Tüm veriler değerlendirildiği zaman, LCIS’in malign 

olmadığı; ancak kuvvetli bir tümör belirteci olarak kabul edilmesi sonucu ortaya 

çıkmaktadır (23).  

 

2.2.3.2. Duktal karsinoma in situ (DCIS) 

Küçük duktuslardaki epitelin proliferasyonu ile karakterizedir. Erken dönemde kanser 

hücreleri pleomorfizm, mitoz ya da atipi göstermediğinden atipik hiperplaziden ayırt 

edilmesi güçtür. Meme başında kanlı akıntı, palpe edilebilen kitle şeklinde saptanırlar, 

%85’den fazlası sadece mamografide mikrokalsifikasyon olarak saptanabilir (23, 37). 

 

2.2.3.3 İnvazif meme kanseri 

Lobüler ve duktal kaynaklı olarak tanımlanırlar. Ayrıca, in situ kompenenti olsun ya da 

olmasın stromal invazyonun saptandığı lezyonlardır. Sınıflandırma şu şekilde 

yapılmaktadır; 

 Meme başında Paget kanseri; meme kanseri hastalarının %12’sinde görülür. 

Genellikle DCIS ile ilişkili ve bazen invazif duktal kanser ile birlikte görülebilir. 

Stromal invazyon da görülebilir. 

   İnvazif duktal kanser memenin en sık görülen malign tümörüdür (%70-80 

oranında). Medüller kanser yaklaşık %4 oranındadır. Papiller kanser ve tubuler 

kanser ise yaklaşık %2 oranında görülür.  

 İnvazif lobüler kanser görülme sıklığı %10 oranındadır. Invaziv duktal 

karsinoma göre çevre doku sınırları daha düzensiz tümörlerdir. Boyutları 

oldukça değişkendir. Bazen gözle görünür bir kitle oluşturmazlar. Klasik invazif 

lobüler karsinoma dışında solid, alveolar, pleomorfik, tübülolobuler, taşlı yüzük 

hücreli ve mikst tipleri de vardır. 
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 Nadir kanserler (adenoid kistik, skuamöz, apokrin) (23, 37). 

 

2.2.4. Meme kanserinin moleküler sınıflandırması 

Moleküler tekniklerin (qRT-PCR, mikroarray gibi) geliştirilmesi ile beraber meme 

kanserinden sorumlu genlerin ekspresyon profilleri belirlendi ve böylece tümörün 

moleküler sınıflamasına gidildi. Sporadik meme kanserilerinde gen ekspresyon 

farklılıklarını belirleyen çalışmalar yapıldı ve bunun sonucunda meme tümörleri beş ana 

gruba ayrıldı (38, 39). 

 Luminal A (ER > 0 veya PgR > 0) ve (Ki-67 < %14) ve (HER2 0/+/++) 

 Luminal B (ER > 0 veya PgR > 0) ve (Ki-67  %14) veya (HER2 +++) 

 Triple negatif (ER = 0 ve PgR = 0) ve (HER2 0/+/++) 

 Normal epitel benzeri grup (normal meme dokusu özelliklerini gösteren 

tümörler) 

 HER2 poztif grup (ER = 0 ve PgR = 0) ve (HER2 +++) 

Bu farklı moleküler alt grupların prognoz ve kemoterapi duyarlılığında farklılık 

gösterdiği gözlendi. Dolayısı ile tedavinin yönlendirilmesinde önemli gelişmeler 

beklenmektedir.  

 

2.2.5. Meme Kanserinde Evreleme 

Tümör evreleme sistemleri kanserin yayılımı ve ciddiyeti hakkında belli standartlara 

göre ilgi edinilmesini sağlar. TNM Evreleme Sistemi’nde tümörleri sınırlamak için 

kullanılan kriterler; tümör boyutu (T), aksiller lenf nodlarına yayılım (N) ve uzak 

bölgelere yayılımdır (M). Daha önceden tanımlanmış kriterlere göre bu üç özellik 

belirlenip kombine edilerek, TNM evresi hesaplanır. Meme kanserinde TNM 

sınıflandırması ve evrelemesi şekil 2.1.’de verilmektedir (23). 
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Şekil 2.3. Meme Kanserinde 2002 yılı TNM Sınıflandırması ve Evreleme Sistemi 

 

2.2.6. Meme kanseri genetiği ve moleküler faktörler 

Kanserin kesin sebepleri henüz bilinmemektedir. Ancak, kişiyi bazı kanser türlerine 

karşı yatkın olmasına neden olan genler, kanser oluşumuna neden olan virüsler, 

radyasyona maruz kalma, çeşitli kimyasal maddeler kanser sebepleri arasında yer 

almaktadır (40).  

Meme kanserlerinin büyük çoğunluğunu sporadik kanserler oluştururken, kalıtsal 

sebeplere bağlı olarak gelişen meme kanserleri olguların çok az bir kısmını (%10-20’si) 

oluştururmaktadır (41). Kalıtsal meme kanserleri penetransı yüksek olan genlerdeki 

(BRCA1, BRCA2, p53, PTEN, ATM gibi) mutasyonlardan kaynaklanmaktadır. 

Bunlardan en sık rastlanan BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyonlar kalıtsal 

meme kanserlerinin %80-90’ından sorumludurlar (42). DNA tamiri ve genomik 

integritenin kontrolünde gerekli olan proteinleri kodlayan bu genlerin bir defektik 
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kopyaları kalıtılır. Diğer kopya ise mutasyon, rekombinasyon, delesyon ve epigenetik 

inaktivasyon ile inaktive edilir (41). BRCA1’deki mutasyonlar kalıtsal meme kanseri 

gözlenen ailelerin %15-45’inde görülürken, BRCA2’deki mutasyonlar ise meme kanseri 

ailelerinin yaklaşık %76’sında görülmektedir (43). Hücre döngüsünün düzenlenmesi, 

DNA hasarlarının tamir edilmesi, anormal hücrelerin çoğalmasının engellenmesinde 

görev alan p53’deki mutasyonlar bütün meme kanseri olgularının sadece %1’inden 

sorumludur (44).  

Sporadik meme kanserlerinde ise BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlarına rastlanmazken 

(45), %20-40 oranında p53 mutasyonlarına rastlanmaktadır (46). Sporadik meme 

kanserlerinin başlıca etkeni östrojen seviyesindeki artıştır. Dolayısı ile, östrojen 

biyosentezinde (CYP17, CYP19, 17β-HSD) ve östrojenin metabolitlerine ve ürünlerine 

dönüşümünde rol alan proteinlerin genlerindeki (COMT, CYP1A1, CYP1B1, GSTM1, 

GSTM3, GSTP1, GSTT1) değişimler sporadik meme kanserinde etkilidir (47). 

Penetransı düşük olan genler ise meme kanseri için düşük risk oluşurmalarına 

rağmen, bu genlerin varyantlarına populasyoda yüksek oranda rastlanmaktadır. Bundan 

dolayı meme kanseri olgularının büyük bir kısmından sorumludurlar (48). Penetransı 

düşük olan kansere yatkınlık allellerinin genetik polimorfizmler (çoğunu SNP’ler 

oluştur) sonusunda ortaya çıktığı gösterilmiştir (49). CYP1A1, CYP2D6, CYP19, 

GSTM1 ve GSTP1, ADH1C, MTHFR, XRCC1 ve XRCC3, ERCC4/XPF, PR, ER, TNF-

α, HSP70 gibi düşük penetranslı genlerdeki polimorfizmlerin meme kanseri ile ilişkileri 

araştırılmıştır (50).  

Meme kanserine yatkınlık genlerinde kodlanan bölgelerdeki polimorfizimlere ek 

olarak kodlanmayan bölgelerdeki dizi değişimlerinin de meme kanserinde risk 

oluşturabileceği üzerine çalışmalar mevcuttur (51). Bunula beraber SNP’lerin meme 

kanserinde anlamlı risk oluşturdukları gösterilmiştir. (52). 

 

2.2.7. Meme kanserinde tanı ve tedavi 

Meme muayenesi gerek tanı gerekse meme kanseri hastalarının takibinde önemlidir. 

Meme kanseri hastalarının %65-75’inde ilk bulgu memede ele gelen ağrısız, sert ve 

hareketsiz bir kitlenin varlığıdır. Genelde etrafındaki meme dokusu ile hareket eder ve 

bu özelliği ile fibroadenomdan ayırt edilir. Bunun dışında meme ucunda akıntı, memede 

şekil değişikliği, asimetri meme kanserinin diğer belirtileridir. Lokal ileri evre meme 
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kanserinde dermal lenfatik kanalların tümör trombüsleri ile tıkanması sonucunda meme 

derisinde portakal görünümü oluşabilir. Sık rastlanan diğer bir durum ise meme başında 

çekilmedir (17, 53). Lenfatiklere yerleşen tümör hücrelerinin çoğalmasıyla satellit 

nodüller gelişir. Kanser nedenli oluşan kitlelerin çoğunluğu %45 üst dış kadran, %25 

merkezi bölge, %15 üst iç kadran, %10 alt dış kadran ve %5 alt iç kadranda yer 

almaktadır. Malign akıntı seröz, seröz-kanlı ya da kanlı olabilir.  

Meme görüntülemede temel yöntemler ultrasonografi ve mamografidir. 

Kalsifikasyon, kitle lezyon, yapısal distorsiyon ve lenf ganglionları mamografik olarak 

tespit edilebilen bulgulardır. Ultrasonografi ile yoğun memelerde mamografik olarak 

tespit edilemeyen kitle, lokalizasyon nedeniyle mamografik olarak belirlenemeyen kitle 

ve lenf nodu tespiti yapılabilir. Yeni bir ultrasonografi yöntemi olan elastografi ile 

kistik-solid ayrımı, benign-malign ayrımında önemli bilgilere ulaşılacağına dair 

yorumlar da bulunmaktadır. Bu yöntemlere ek olarak manyetik rezonans görüntüleme, 

ultrasonografi ve mamografi’nin duyarlılığını arttırmakta kullanılmaktadır. Ayrıca 

sintimamografi, hormon reseptör görüntüleme ve moleküler teknikler (HER2 mutasyon 

taramaları) rutin uygulamalarda kullanılmaktadırlar (53). Erkek memesindeki 

lezyonların çoğu benigndir ve %1’inden daha azı primer meme kanseridir. Mamografi 

mümkündür; ancak görüntü almak zor ise ultrasonografi yöntemi kullanılır (21). 

Meme kanseri için tedavi seçenekleri lokal (radyoterapi, cerrahi) ve sistemik 

(kemoterapi, hormon tedavisi) tedavidir. Hem sistemik hem de lokal tedaviye 

gereksinim olabilmektedir (54). Meme kanseri tedavi yöntemlerini şu şekilde 

sıralayabiliriz; 

 Meme koruyucu tedavi; tümör kitlesi cerrahi olarak çıkarılır ve adjuvan 

radyoterapi uygulanır. 

 Basit mastektomi; pektoral kasları ve aksiller lenf nodlarını yerinde 

bırakarak sadece memenin tamamının alınması. 

 Modifiye radikal mastektomi; basit mastektomi ile birlikte pektoral kasların 

ve aksiller lenf nodlarının alınması. 

 Deri koruyucu mastektomi; meme derisi korunur, tüm meme dokusunun 

meme başı ve areola kompleksi ile birlikte alınması. 

 Radikal mastektomi; tüm meme dokusu üzeirndeki deri ile beraber, pektoral 

kasları ve aksiller lenf nodlarının alınması 
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 Aksiller lenf nodu diseksiyonu 

 Profilaktik mastektomi; yüksek oranda meme kanseri riski taşıyan 

kadınlarda kanser gelişmeden meme dokusunun tamamının alınması (17). 

 

2.2.8. Wnt sinyal iletim yolağı 

Wnt sinyal iletim yolağı, hücrelerin hayatta kalmasını, çoğalmasını ve istilasını 

düzenlemektedir. Wnt/-katenin yolağı tümör oluşumu, tümör istilası ve metastaz 

olayları ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu yolak; Canonical Wnt sinyal iletim 

yolundan ve Non Canonical Wnt sinyal iletim yolundan oluşmaktadır (55). 

 

Şekil 2.4. Canonical ve Non Canonical Wnt Sinyal iletim yolakları (Wnt yokluğunda ve 

varlığında) (56). 

 

Çeşitli insan solid tümörlerinde canonical Wnt sinyal iletiminin katılımına dair 

kanıtlara uyumlu olarak, anormal Wnt sinyal iletiminin meme kanseri gelişimi ve 

ilerleyişinde de etkili olabileceği üzerine kanıtlara da işaret edilmiştir (57-60). Ayrıca, 

meme kanserinde Wnt sinyal iletim yolağı ile ilişkili genlerin epigenetik 

mekanizmalarla susturulduğuna (DNA hipermetilasyonu aracılığıyla) dair veriler vardır 

(61).  
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Wnt’ler embriyonik gelişim süresince hücre büyümesi, hareketliliği ve 

farklılaşmasını düzenleyen parakrin şeklinde salgılanan glikoproteinlerdir (62). Wnt 

sinyal yolağı çoğunlukla, APC, axin ve onun homoloğu olan axin2/conductin ve β-

katenin’deki mutasyonlar yoluyla çeşitli tömör tiplerinin (akciğer kanseri, kolorektal 

kanseri, hepatoselüler karsinoma, melanoma, medulloblastoma, over endometrial 

adenokarsinomalar, özafagial squamoz hücre karsinoması gibi) gelişimine katkıda 

bulunmaktadır (63-65). 

Wnt-1 orjinal olarak int-1 olarak adlandırılmış ve ilk olarak farelerde meme tümör 

gelişiminde tanımlanmış bir gendir. Daha sonra ise, bu genin homoloğu Drosophila’da 

wingless olarak adlandırılmış ve bu iki ismin kombinasyonu sonucunda Wnt terimi 

oluşmuştur. İnsanlarda saptanmış olan 19 Wnt proteini vardır ve ortalama 40 kDa 

moleküler ağırlığına sahiptirler (66). 

Wnt’lerin hücre yüzey reseptörleri Frizzled ailesine aittir ve yapısal olarak G-

proteini bağlı reseptörler olarak toplanırlar, ve bazıları G proteinleri ve inozitol 

fosfolipid yolağı üzerinden sinyal iletebilirler. Başlıca sinyal iletimi, G proteini 

bağımsız yolaktan gerçekleşir, ki bunun için Dishevelled adı verilen sitoplazmik sinyal 

iletimi proteinine gereksinim vardır. 

En iyi şekilde karakterize edilmiş Dishevelled-bağımlı yolaklar, β-katenin isimli 

multifonksiyonal proteinin proteolizinin düzenlenmesiyle etkilidirler. β- katenin, hücre-

hücre adezyonunda ve gizli bir regülatör proteini olarak işlev görür. Wnt’ler bu yolağı 

Frizzled proteini ve ko-reseptör proteine bağlanarak aktive ederler. Ko-reseptör proteini 

“low density lipoprotein (LDL)” ile ilişkilidir ve bu yüzden “LDL-reseptör-ilişkili 

protein (LRP)” olarak adlandırılır. Frizzled ve LRP’nin Dishevelled’i nasıl aktive ettiği 

henüz açık değildir (67). 

Multiprotein β-katenin degradasyon kompleksi olarak adlandırılan kompleks, 

axin/conductin, GSK3β, APC, β-katenin, kazein kinaz1α/є, ve diversin’den oluşur ve β-

kateninin stabilitesinin kontrolü için önemli rol oynar. Bu kompleksin ana fonksiyonu 

β-katenini fosforile etmek ve böylece, onun ubiquitinasyonunu başlatmak ve sonunda 

proteozomlarda degradasyonunu sağlamaktır (63,68,69). 

Bir Wnt proteini Frizzled ve LRP’ye bağlandığı zaman, β-katenin fosforilasyonu ve 

degradasyonunun inhibe edilmesine yol açar. Mekanizmada Dishevelled ve buna 

bağlanan bir çok sinyal iletim proteinine gereksinim olduğu bilinmektedir. Serin/treonin 
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kinaz GSK3β (glikojen sentaz kinaz 3) Wnt yolağında bir çok proteine bağlanır ve 

fosforile eder. GSK3β tarafından 33,37 ve 41. bölgede β-katenin fosforilasyonu E3 ligaz 

β-TrCP’nın β-katenini tanıması için kritiktir, bu sayede β-katenin ubiquitinasyonu ve 

proteozomlarda degradasyonuna öncülük etmiş olur (70,71). Ek olarak, GSK3β APC ve 

axin’i de fosforile etmektedir (72). Degradasyon kompleksi bileşenlerinin 

defosforilasyonu sadece β- katenin ubiquitinasyonunu inhibe etmekle kalmaz ayrıca β-

katenin’in axin ve APC’ye olan ilgisini de düşürür, böylece β-katenin kompleksten 

ayrılır (73). Sonuç olarak, fosforile olamamış β-katenin sitoplazma ve nükleusta birikir. 

Nükleusta, Wnt sinyal iletimi için hedef genler normalde sessiz durumda tutulur, bu ise 

gen düzenleyici proteinlerin baskılayıcı bir kompleksi yoluyla gerçekleşir. Bu 

düzenleyici proteinler, korepresör protein olan Groucho’ya bağlanan LEF1/TCF 

ailesidir. Wnt sinyali nedeniyle degrede olmamış β-katenin’deki artış, β-katenin’in 

nükleus içine girmesine ve Groucho’yu yerinden ederek LEF-1/TCF’e bağlanmasına 

olanak sağlar. Böylece, β-katenin artık bir koaktivatör olarak görev alır, Wnt hedef 

genlerinin transkripsiyonunu indükler (74). 

 

2.2.9. Wnt sinyal iletim yolağı antagonistleri 

Canonical Wnt sinyal iletim yolağı iki bileşene sahip (Frizzled ve LRP5/LRP6) Wnt 

reseptör kompleksi ile aktive olur (Şekil 2.5-a). Non Canonical Wnt sinyal iletim 

yolağının aktivasyonu ise Frizzled ailesi Wnt reseptörü aracılığı ile aktive edilir (Şekil 

2.5-a). Wnt sinyal iletim yolağının ekstraselüler antagonistleri iki ana sınıfa 

ayrılmaktadır. Her iki molekül sınıfı ligand-reseptör etkileşimlerini engellemektedir. 

Ancak, bu engelleme farklı mekanizmalarla gerçekleşmektedir. Birinci grup üyeleri 

sFRP (Secreted Frizzled-related protein) ailesi, WIF-1 (Wnt inhibitory factor-1) ve 

Cerberus’dur. Bu grup üyeleri direkt olarak Wnt proteinlerine bağlanır ve Wnt reseptör 

kompleksine bağlanma kabiliyetlerini değiştirirler. İkinci grupta ise, DKK ( Dickkopf) 

ailesi üyeleri yer alır ki bunlar da LRP5 ve LRP6’ya bağlanarak Wnt sinyal iletimini 

inhibe ederler. Dolayısı ile, DKK ailesi proteinleri sadece Canonical yolağı inhibe 

ederken (Şekil2.5-c), sFRP ailesi proteinleri hem Canonical hem de Non Canonical 

yolağı inhibe ederler (Şekil2.5-b) (75). 
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Şekil 2.5. Wnt Sinyal iletim yolağının antagonistler tarafından düzenlenmesi 

 

2.2.9.1. sFRP (Secreted Frizzled-Related Protein) Ailesi 

sFRP’ler direkt olarak Wnt’lere bağlanan antagonistlerdir (76). Şu an için bilinen sekiz 

aile üyesinden beşi için sınıflandırma yapılmıştır (sFRP1-sFRP5). sFRP3 ayrıca FrzB 

(Frizzled motif associated with bone development) olarak da adlandırılmaktadır.  

Sekans homolojisi göz önüne alındığında sFRP1, sFRP2 ve sFRP5 bir alt grubu 

oluştururken, diğer alt grubu sFRP3 ve sFRP4 oluşturmaktadır. Sizzled, Sizzled2 ve 

Crescent üçüncü bir alt grubu oluşur; ancak bu proteinler memelilerde 

tanımlanmamışlardır. Bununla çelişkili olarak, Sizzled’ın Wnt sinyal iletim yolağını 

inhibe ettiğine dair yayınlar vardır (77,78). 

sFRP proteinleri N-terminal kısımlarında CRD (cysteine-rich domain) domainleri 

içerirler. Bu domainler Frizzled proteinleri ile %30-50 oranında dizi benzerliğine 

sahiptirler (Şekil 2.7) ve 10 korunmuş sistein rezidusu içermektedirler (79). sFRP’ler 

Wnt sinyal iletim yolağını Wnt ligandları ile etkileşerek antagoize ederler; ancak bunu 

sisteince zengin domainleri üzerinden mi yoksa C-terminal domainleri vasıtasıyla mı 

gerçekleştirdikleri henüz net değildir (80,81). Bu çelişkili veriler, sFRP’ler ile kendi 

Wnt ortakları arasındaki farklı ilişkilerinden ötürü ya da farklı ligand kullanımından 

dolayı ortaya çıkmaktadır. sFRP1’in sisteince zengin domainlerinin hem kendisiyle hem 

de Frizzled proteini ile etkileşime girdiği belirlenmiştir (82). Bu nedenle, sFRP’ler Wnt 

proteinlerinin Frizzled proteinlerine bağlanmalarını engelleyerek ya da kendileri 
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Frizzled ile işlevsel olmayan kompleksler oluşturarak Wnt sinyal iletimini 

engelleyebilirler (75). sFRP’lerin C-terminal kısımlarında NTR (Netrin-benzeri) 

domaini içerirler. NTR domainde altı sistein rezidusu vardır ve ayrıca NTR domaini, 

metalloproteazlar ve bazı kompleman proteinlerin doku inhibitörlerinde de bulunmuştur 

(Şekil 2.6) (83).  

 

 Şekil 2.6. sFRP ve Frizzled proteinlerinin CRD akrabalığı (75) 

 

2.2.9.2. DKK (Dickkopf) Ailesi 

DKK ailesinin DKK1, DKK2, DKK3 ve DKK4 olmak üzere dört üyesi bulunmaktadır. 

DKK1, DKK2 ve DKK3 proteinlerinin molekül ağırlıkları 25 ve 29 kDa arasında 

değişirken, DKK3’ün molekül ağırlığı 38 kDa’dur. DKK’lar sisteince-zengin iki 

korunmuş domain içerirler. Bu domainler farklı uzunluktaki bağlayıcı bölge ile 

birbirlerine bağlanırlar (84). Her bir sisteince zengin domain on sistein rezidusuna 

sahiptir. Amino terminal sisteince zengin domain (Cys-1) her bir DKK üyesi için tektir. 

Buna karşın, karboksi terminal sisteince zengin domain (Cys-2) tüm DKK ailesi 

üyelerinde yüksek derecede korunmuş durumdadır. Tüm Dkk üyeleri arasında en farklı 

olan DKK3’tür. DKK3, Cys-2 bölgesinden önce uzun bir amino terminal domaini ve 

Cys-2’den sonra devam eden uzun bir karboksil domainine sahiptir (Şekil 2.7) (3). 

 

 

Şekil 2.7. Dickkopf proteinlerinin domain yapısı 
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Cys-2 domaininde bulunan her bir sistein rezidusunun pozisyonu kolipaz ailesi 

proteinlerinleri ile benzerlik göstermektedir (Şekil 2.8). Colipase lipid hidrolizinde rol 

oynayan pankreatik enzimdir. Dolayısı ile DKK’ların lipidlerle etkileşime girerek 

Wnt/-katenin sinyal iletim yolağını düzenlediği öne sürülmektedir (85). Ayrıca, tüm 

Dkk üyeleri furin-benzeri proteazlarca tanınan proteolitik kesim bölgeleri de 

içermektedirler. 

 

 

Şekil 2.8. DKK ve colipase proteinlerinin yapısal benzerliği 

 

DKK aile üyeleri arasında en çok çalışılmış olanı DKK1’dir. DKK1’ler Wnt ile 

başlatılan -katenin stabilizasyonunu baskılamaktadır. Bunun için iki model öne 

sürülmüştür. Birinci modelde, DKK1’ler LRP5/LRP6’nın hücre dışı domainine 

bağlanır. Bu yolla, Frizzled/Wnt/LRP5/LRP6 kompleksinin oluşumunu engeller. 

Sonuçta, Wnt aktivitesi kısıtlanır (86). İkinci modelde ise, DKK1 LRP6’nın klatrin 

bağımlı internalizasyonuna neden olur ve Wnt sinyal iletimi baskılanır. DKK1’in 

antagonistik etki mekanizması farklı hücre tiplerinde farklılık göstermektedir (87). 

DKK1’ler Kremen1 (Krm1) ve Kremen2 (Krm2) reseptörlerine de 

bağlanabilmektedirler (88,89). Bu reseptörlere yüksek afinite ile bağlanırlar ve Wnt/-

katenin yolağını baskılarlar (90). 

DKK4’de DKK1 gibi LRP5/LRP6 ve Kremen reseptörlerine bağlanarak Wnt/-

katenin yolağına karşı benzer antagonistik aktivite göstermektedir (89). DKK1 ve 

DKK4 aynı zamanda Wnt/-katenin yolağının hedefleri arasındadırlar. Dolayısı ile, 

Wnt/-katenin sinyal iletiminin düzenlenmesi için negatif geri bildirim döngüsü 

oluştururlar (91).  

DKK1 ve DKK4 gibi DKK2 de LRP5/LRP6 ve Kremen reseptörlerine 

bağlanmaktadırlar (92). 

Diğer üyelerin aksine DKK3’ün reseptörü henüz belirlenememiştir ve yolak 

üzerindeki etkisi hala belirsizdir. Bazı çalışmalarda DKK3’ün Wnt/-katenin sinyal 
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iletiminde gerekli olmadığı belirtilmiştir (3,93). Bu sonuçlarla zıt olarak, DKK3’ün 

Saos-2 osteosarkom hücrelerinde, akciğer kanserinde ve servikal kanserde -katenin’in 

sitoplazmik ve nükleer birikimindeki azalması ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (94-96). 

 

2.3. Polimorfizm ve tanımı  

Polimorfizm eski Yunanca’da “çok şekillilik” anlamını taşımaktadır. Poli ve morfizmos 

kelimelerinden oluşmuştur. Bir populasyonda, farklı allellere bağlı ve genetik olarak 

belirlenmiş iki veya daha çok alternatif fenotipin görülmesi genetik polimorfizm olarak 

tanımlanmaktadır (97). Polimorfizmler insersiyon, delesyon ya da substitüsyon gibi 

yollarla oluşabilmektedir. Farklı habitatlarda adaptasyonun sağlanması açısından 

avantaj sağlayan alellere yönelik baskı sonucunda polimorfizmin ortaya çıktığı 

düşünülmektedir (98). Bir gen lokusu, nadir alleller en az %1 frekansında olduğu ve bu 

alleller için heterezigotların en az %2 oranında görülmeleri sonucunda polimorfik 

olarak tanımlanır. Populasyon genetiği açısında belli bir frekansa gereksinim vardır. 

Ancak, moleküler biyoloji çalışmaları yönünden frekansın önemi yoktur ve bir ailede 

dahi görülen varyant polimorfik adını almaktadır.  

Polimorfizm tüm birey düzeyinde (fenotip), proteinlerin ve kan grubu bileşiklerinin 

varyant formlarında (biyokimyasal polimorfizm), kromozomların morfolojik 

özelliklerinde (kromozomal polimorfizm), DNA düzeyinde nükleotid farklılıkları (DNA 

polimorfizmi) şeklinde görülebilmektedir (97).  

 

2.3.1. Tek nükleotid polimorfizmi (SNP: single nucletide polymorphism) 

Tek nükleotid polimorfizmleri (SNP) insan genomunda en çok görülen 

polimorfizmlerdir ve tek bir nükleotidin değişmesi sonucunda oluşmaktadırlar. İlk 

olarak 1980’lerde enzim kesim bölgelerinin varlığı veya yokluğunu tanımlamak 

amacıyla restriksiyon enzimleri kullanılarak tanımlanmıştır (98). SNP’ler, genomda 

yaklaşık her 1000 bazda bir tane olacak sıklıkla bulunur (99). Tek nükleotid 

polimorfizmleri, tek bir nükleotidin insersiyonu ya da delesyonunu da içerir. Bazıları ise 

restriksiyon bölgelerinde farklılıklara yol açmaktadır. İnsan genomunda kodlayan DNA 

dizileri yaklaşık %1,5 oranındadır ve tek nükleotid polimorfizmlerinin çoğu intron ve 

genler arası diziler gibi kodlama yapmayan DNA bölgelerinde oluşmaktadır (100). 
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2.3.2. Genetik polimorfizmin saptanmasında kullanılan yöntemler 

Genetik polimorfizmlerin belirlenmesinde; PCR (Polymerase Chain Reaction: 

polimeraz zincir reaksiyonu), RFLP (Restriction Fragment Lengh Polymorphism: 

restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi), VNRT (variable number of tandem 

repeats: değişken ardışık tekrarlar), SSCP (single stranded conformational 

polimorphism: tek iplikçik yapısal çeşitlilik) laboratuar yöntemleri kullanılmaktadır. 

Polimorfizm çalışmalarında elde edilen bulgular, hastalıklara yatkınlığın 

belirlenmesinde ve tedavinin yönlendirilmesinde önem taşımaktadır (98). 

 

2.3.2.1. Nested PCR 

Son yirmi yıl içinde özgül PCR reaksiyonlarının gerçekleştirilebilmesi için çeşitli PCR 

varyasyonları geliştirilmiştir. Bu varyasyonlar arasında Nested PCR da yer almaktadır. 

Bu yöntemde fragment amplifikasyonu için iki set primer dizisi dizayn edilir. Birinci set 

primerler kullanılrak standart PCR reaksiyonunda olduğu gibi bir DNA fragmenti 

amplifiye edilir. İkinci set ya da nested primerler olarak adlandırılan primerler birinci 

PCR ürünü fragmentlerinin içindeki özgül dizilere bağlanır. Böylece ilkinden daha kısa 

ikinci bir PCR ürünü elde edilir. Nested PCR özgül olmayan bağlanma sonucunda 

oluşacak istenmeyen ürünlerin oluşumunu azaltmak için tasarlanmış bir polimeraz 

zincir reaksiyonudur. Çünkü oluşabilecek özgül olmayan ürünlerin ikinci bir set 

primerle tekrar amplifiye olma olasılıkları çok düşüktür. Aynı zamanda bu yöntemle 

istenilen ürün miktarı da artırılmış olur (101,102). 

 

2.3.2.2. Restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi (RFLP) 

Restriksiyon enzimleri (RE), bakterial virüslerin meydana getirdiği enfeksiyonlara karşı 

savunma ajanları gibi işlev gören prokaryotik proteinlerdir. Bu enzimin keşfine yol açan 

ilk gözlemler, bazı bakteri soylarının “konakçı kontrolündeki sınırlama” (host-

controlled restriction) olarak anılan, bakteriofaj enfeksiyonlarına bağışıklığın 

gösterildiği 1950’lerin başlarında yapılmıştır. Bu enzim bakterilerde doğal olarak 

bulunur ve bakteriyi yabancı DNA’lara karşı korumaktadır. Bugüne kadar 1200’ün 

üzerinde enzim tanımlanmıştır. Restriksiyon endonükleazların üç ayrı sınıfı 

bulunmaktadır. İşlev olarak birbirinden çok az farklılık göstermelerine rağmen, gen 

klonlanmasında, tip II restriksiyon endonükleazlar diğerlerine göre daha çok tercih 
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edilen kesici enzimlerdir. Tip II restriksiyon endonükleazlar genellikle 4, 5 veya 6 baz 

çifti (bç) uzunluğunda olan spesifik bir nükleotid dizisini tanır ve bu dizilerdeki 

metillenmemiş çift-zincirli DNA molekülünü keser (103).  

RFLP, bir restriksiyon endonükleaz ile DNA’nın kesilmesi üzerine dayandırılmış bir 

yöntemdir. Genetik hastalıkların moleküler genetik tanısında kullanılan önemli bir 

yöntemdir. Enzimin tanıma dizisinde birkaç nükleotid değişimi varsa, farklı 

kaynaklardan alınan DNA, bazı restriksiyon enzimlerle kesildiğinde farklı uzunlukta 

DNA fragmentleri meydana gelir. Bu nedenle bu metod restriksiyon fragment uzunluk 

polimorfizmi olarak adlandırılmaktadır. Tüm RFLP deneyleri, bir veya daha fazla 

restriksiyon enzim ile DNA’yı kesmeyi kapsar. Kesilen DNA parçaları direk boyama 

veya otoradyografi kullanılarak jel elektroforezi aracılığıyla büyüklüklerine göre ayrılır. 

Küçük fragmentler büyük fragmentlere oranla jel elektroforezinde daha hızlı hareket 

eder. Jel üzerine yüklenecek olan, baz çifti uzunlukları bilinen bir standart ile 

kalibrasyon eğrisi yapılarak bilinmeyen DNA parçasının moleküler ağırlığı 

hesaplanabilir. Bireysel DNA’lar arasındaki farklılıkların (polimorfizm) kaynağı, 

bölgeye özgü enzimin tanıma bölgesi içinde meydana gelen baz substitüsyonları veya 

inversiyon, insersiyon ve delesyonlar gibi yeniden dizi düzenlemeleridir. Böyle 

değişiklikler her bir birey için karakteristik bir örneği meydana getirir ve bu durum 

bireyler arasındaki genetik polimorfizmi değerlendirmemizde bize yardımcı olur. RFLP 

analizi ile bir enzimi kodlayan gen bölgesindeki allel polimorfizmi tespit edilerek 

homozigot ve heterezigot allellerin sıklığı hesaplanabilir (104).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Kullanılan cihazlar 

 Masa üstü makro santrifüj (Mistral 1000 MSE) 

 Masa üstü mikro santrifüj (Msc Micro Centaur) 

 Hassas tartı (Denver Instrumen Company) 

 Manyetik karıştırıcı (BIBBY Stuart) 

 Vorteks (Clifton Cyclone) 

 pH metre (Metle Toledo MP 2200)  

 Mikrodalga fırın (BEKO MD 1500) 

 Mikropipetler -10 µl, 20 µl, 200 µl ve 1000 µl- (Gilson)  

 Fanlı ekonomik inkübatör (Gallenkamp) 

 Spektrofotometre (UV1800 Shimatzu) 

 Hot blok (Techne) 

 Thermal cycler (Gen Amplifikasyon PCR 9700 applied biosystems) 

 Elektroforez güç kaynağı (EC 1000-90) 

 Yatay elektroferez sistemi (Whatman Biometra) 

 Jel görüntüleme (Vilber lourmat photodocumentation and video graphic printer 

UP-895CE) 

 Laminar flow kabin (Steril-Vbh) 

 

3.2. Kullanılan plastik malzemeler 

 0,2 ml Mikro santrifüj tüpleri (Bio Basic Canada INC.) 

 2,0 ml Mikro santrifüj tüpleri (Isolab) 

 15 ml ve 50 ml Konik uçlu falkon Tüpleri (NEST Biotechnology) 

 0,5–10 μl Mikropipet uçları  (Neptune) 

 1–200 μl, 100–1000 μl Mikropipet uçları (Thermo) 

 5 ml, 10 ml, 25 ml Plastik pipetler (LP Italiana SPA) 

 DNA saklama kutusu (Heathrow) 
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3.3. Kullanılan kimyasal maddeler 

 Tris bazı (Vivantis) 

 Borik asit (BioShop) 

 Asetik asit (E-Merck) 

 Sodyum Klorür (Merck) 

 Sodyum Dodesil Sülfat (Sigma) 

 Proteinaz K (Fermentas) 

 EDTA (Multicell) 

 %96’lık Absolü Alkol (Riedel- de Haen) 

 Primer sentezleri (Ella Biotech GmbH) 

 dNTP karışımı (Fermentas) 

 MgCl2 (Fermentas) 

 PCR tamponu (Fermentas) 

 Taq DNA Polimeraz (Fermentas) 

 DdeI (HpyF3I)Restriksiyon Endonükleaz (Fermentas) 

 Tellow Tango tamponu (Fermentas) 

 SatI (Fnu4HI) Restriksiyon Endonükleaz (Fermentas) 

 G (Green) tamponu (Fermentas) 

 XagI (EcoNI) Restriksiyon Endonükleaz (Fermentas) 

 R (Red) tamponu (Fermentas) 

 EarI (Eam1104I) Restriksiyon Endonükleaz (Fermentas) 

 Agaroz (Prona) 

 Formamid (Sigma) 

 Xylene Cyanol (Sigma) 

 Bromophenol Blue (Bio Basic İnc.) 

 100 bp DNA Ladder (Biomatik) 

 50 bp DNA Ladder (Biomatik) 

 Etidyum bromür (Biomatik) 
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3.4. Kullanılan solüsyonlar ve tamponlar 

3.4.1. TE tamponu (Tris-HCl,  EDTA) 

10 mM Tris-HCl 0.394 g,  1 mM Na2EDTA 0.093 g 250 ml ultra saf suda çözdürülerek 

otoklavda steril edildi. 

 

3.4.2. 10 M Amonyum asetat solüsyonu 

770 g amonyum asetat 800 ml. ultra saf suda çözdürüldü ve daha sonra ultra saf su 

eklenerek 1000 ml.’ye tamamlandı. Filtreden geçirilerek kullanıldı. 

 

3.4.3. %10 SDS solüsyonu 

10 g SDS 80 ml ultra saf suda çözdürüldü. SDS tamamen çözüldükten sonra ultra saf su 

eklenerek 100 ml.’ye tamamlandı. 

 

3.4.4. Nuclei lysis tamponu 

10 mM Tris-HCl 1.576 g, 400 mM NaCl 23.4 g, 2mM Na2EDTA 0.7 g tartılarak 700 ml 

ultra saf suda çözdürüldü ve pH 8.2’ye ayarlandı. Ultra saf su eklenerek 1000 ml’ye 

tamamlandı ve otoklavda steril edildi. Kullanılmak üzere +4 ºC’de saklandı. 

 

3.4.5. TAE tamponu: (50X TAE stok tamponu için) 

Tris 242 g,  EDTA 100 ml 0.5 M pH: 8.0, Glasial Asetik Asit 57.2 ml, 1000 ml bidistile 

su ile tamamlanarak çözdürüldü. Kullanılmak üzere oda sıcaklığında bırakıldı. 

     

3.4.6. Yükleme tamponu (Loading dye)  

Formamid (%95) 9.5 ml, Xylen Cyanol (%0.5) 0.05 g, Bromfenol Blue (%0.5) 0.05 g 

15 ml’lik konik falkon santrifüj tüpü içerisine konularak vortekste karıştırıldı. 

Kullanılmak üzere +4 ºC’de saklandı. 

 

3.4.7. dNTP çalışma solüsyonu: (2.5 mM stok çözeltisi için) 
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100 mM Adenin,  Timin,  Guanin,  Sitozin nükleotidlerinin her birinden 2.5  μl alınarak 

90 μl ultra saf su ile karıştırılarak 2.5 mM’lık 100 μl dNTP çalışma solüsyonu 

hazırlandı. 

 

3.4.8. Primer stoklarının hazırlanması 

 İleri (Forward) primerleri: 100 pmol/µl’lik ana stoktan çalışma solüsyonu, 

konsantrasyonu 100µl 10 pmol olacak şekilde 90 µl distile suya 10 µl forward 

primeri eklenerek hazırlandı. 

 Geri (Reverse) primerleri: 100 pmol/’µl’lik stoktan çalışma solüsyonu 

konsantrasyonu 100 µl 10 pmol olacak şekilde 90 µl distile suya 10 µl reverse 

primeri eklenerek hazırlandı. 

 

3.5. Çalışma grubu 

3.5.1. Hasta grubu 

Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi, Sağlık Hizmetleri Uygulama ve Araştırma 

Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalı’na 2011-2013 tarihlerinde meme 

kanseri ön tanısı (invaziv duktal kanser) ile yatırılarak takip ve tedavi edilmiş 

hastalardan meme kanseri kesin tanısı konmuş toplam 100 erişkin birey çalışmaya 

alınmıştır.  

Kan örnekleri alınmadan önce çalışma grubunda belirtilen kriterlere sahip 

bireylerden, etik kurul kararı (karar no:2011/027) ile izin alınarak hazırlanan 

bilgilendirilmiş olur formu imzalatılmıştır (Ek-1, Ek-2 ve EK-3). 

 

3.5.2. Kontrol grubu 

Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Sağlık Hizmetleri Uygulama ve Araştırma 

Hastanesi Kan Bankasına 2012-2013 yılında başvuran,  

 Aynı yörede bulunan,  

 Yaşam özellikleri benzer, 

 Yaş ve cinsiyetleri hasta grubu ile uyumlu,  

 Bilinen hepatik, renal ve pankreatik yetmezlik, gastrointestinal, akut 

kardiyovasküler, serebrovasküler hastalık ve hipertiroidizm öyküsü mevcut 
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olmayan, toplam 100 sağlıklı gönüllü erişkin kadınlar arasından kontrol 

grubu oluşturulmuştur. 

Kan örnekleri alınmadan önce kontrol grubunda belirtilen kriterlere sahip 

bireylerden, etik kurul kararı ile izin alınarak hazırlanan bilgilendirilmiş olur formu 

imzalatılmıştır (Ek-1, Ek-2 ve EK-4). 

3.6. Örneklerin alınması 

 

Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Sağlık Hizmetleri Araştırma ve Uygulama 

Hastanesi Radyasyon Onkolojisi kliniğine başvuran, invaziv duktal meme kanseri tanısı 

ile çalışmaya alınan hastalardan yatışı takiben; ayrıca hastanemiz Kan Bankası’na gelen 

kan donörlerinden (kontrol grubu) gerekli form ve izin belgeleri doldurtulup 

imzalatıldıktan sonra DNA ekstraksiyon işlemi yapılmak üzere, 4 ml periferik venöz 

kan alınarak -20ºC’de derin dondurucuda çalışma yapılıncaya kadar saklanmıştır.  

 

3.7. Kan örneklerinden DNA eldesi 

Hasta ve kontrol grubuna ait 100’er bireyden alınan kan örneklerinden ‘Yüksek Tuz 

Konsantrasyonuyla DNA İzolasyonu’ yöntemi kullanılarak DNA eldesi sağlanmıştır. 

 

Yüksek Tuz Konsantrasyonuyla DNA eldesi 

 Hasta ve kontrol gruplarından alınarak EDTA’lı steril tüplere konulan 4 ml 

venöz kanın üzerine kanın üç katı oranında olacak şekilde (kan ve bidistile 

su hacim toplamı 15 ml olacak şekilde) steril edilmiş, daha önceden +4C’de 

soğutulmuş bidistile su eklenir. 

 Tüplerdeki kanın su ile karışmasını sağlamak için tüp bir kaç kez hafif bir 

şekilde elde çalkalanır. 

 2500 rpm’de 10 dakika santrifüj edilerek kanın şekilli elemanlarının çökmesi 

sağlanır. 

 Santrifüj işlemi sonrasında oluşan süpernatant atılarak dipte kalan çökelti 

üzerine yine üç katı hacimde olacak şekilde bidistile su konularak aynı devir 

ve sürede santrifüj edilir. 

 Bu işlem dört kez daha tekrarlanır. 

 Son yapılan santrifüjden sonra süpernatant atılır. Altta kalan çökelti üzerine 

hücre içeriğinin serbest kalabilmesi, hücre zarını yıkmak ve genomik 
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DNA’yı proteinlerden arındırmak için 100 l %10’luk SDS, 30 l proteinaz 

K (10mg/ml) ve 1500 l Nuclei Lysis tamponu eklenir. Bir gece boyunca 37  

C’de etüvde bekletilir. 

 Ertesi gün etüvden çıkarılan tüplerin içerisine 1000 l, 10 M Amonyum 

Asetat eklenerek 10 dakika oda ısısında bekletilir. Ardından tüpler 3500 

rpm’de 15 dakika santrifüj edilir. 

 Süpernatant dipte kalan çökelti ile karıştırılmadan yeni bir tüpe aktarılır. 

 Yeni tüpe aktarılan süpernatantın üzerine iki katı oranında olacak şekilde 

üzerine -20 C’de bekletilmiş olan absolu alkol eklenir. 

 Tüp hafifçe ileri-geri çalkalandığı zaman genomik DNA görünür hale gelir. 

İnce bir pipet ucu yardımıyla genomik DNA alınır. 

 Daha önce etiketlenmiş olan ve içerisinde 250 l TE tamponu bulunan 2 

ml’lik steril tüplere elde edilen genomik DNA konulur. DNA’nın tampon 

içerisinde çözünmesi için bir gece oda sıcaklığında bekletilir. Elde edilen 

DNA örnekleri, genotipleme işlemine kadar -20 C’de saklanır. 

 

3.8. Genotipleme 

DKK3 nonsinonim ekzon 7 Arg335Gly, DKK3 intron 4 G/C, DKK4 sinonim ekzon 4 

V169V, sFRP4 nonsinonim ekzon 6 R340K gen polimorfizmleri analizi için Nested-

PCR/RFLP yöntemi kullanılmıştır. PCR amplifikasyonları için kullanılan PCR tepkime 

karışımı çizelge 3.1’de, 1. PCR tepkime koşulları çizelge 3. 2.’de, 2. PCR tepkime 

koşulları çizelge 3.3.’de verilmektedir.    

Ayrıca PCR tepkimesi için seçilen primer dizileri, primerlerin yapışma sıcaklıkları 

ve elde edilen DNA fragment uzunlukları çizelge 3. 4’de, RFLP yönteminde kullanılan 

restriksiyon enzimleri, RFLP sonrası elde edilen fragmentlerin uzunlukları çizelge 3. 

5’de gösterilmektedir.  

Bu polimorfizmler için RFLP yönteminde kullanılacak restriksiyon enzimlerinin 

enzime özgü tamponların isimleri ve RE tanıma bölgeleri;  

 

DKK3 nonsinonim ekzon 7 Arg335Gly Polimorfizmi: 

DdeI (HpyF3I) → 5'...C↓T N A G...3'   

       3'...G A N T↑C...5' 
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DKK3 intron 4 G/C Polimorfizmi: 

SatI (Fnu4HI) → 5'...G C↓N G C...3' 

     3'...C G N↑C G...5' 

 

 

DKK4 sinonim ekzon 4 V169V Polimorfizmi: 

XagI (EcoNI) → 5'...C C T N N↓N N N A G G...3' 

       3'...G G A N N N↑N N T C C...5' 

 

sFRP4 nonsinonim ekzon 6 R340K Polimorfizmi: 

EarI (Eam1104I) → 5'...C T C T T C (N)1↓...3' 

          3'...G A G A A G (N)4↑...5' 

 

3.8.1. Restriksiyon enzimleri ile yapılan tepkime karışımlarının hazırlanması  

Her dört polimorfizm için elde edilen PCR örneklerinden 8 μl ependorf tüplere alınarak 

üzerine 1 μl RE, 1  μl X10 RE tamponu (DdeI (HpyF3I) ve EarI (Eam1104I) RE için 

Yellow Tango Buffer, SatI (Fnu4HI) RE için Green Buffer, XagI (EcoNI) RE için Red 

Buffer kullanıldı) eklenerek toplam 10 μl tepkime karışımı 37°C’de 16-20 saat 

bekletilerek RFLP yöntemi uygulandı.  
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 Çizelge 3.1 Gen polimorfizmleri için 1.PCR ve 2. PCR tepkime karışımı 

Solüsyonlar Konsantrasyon 

(1. PCR) 

Miktar  

(1. PCR) 

Konsantrasyon 

(2. PCR) 

Miktar 

(2. PCR)  

                     

PCR tamponu 1X 2.5 µl 1X 2.5 µl 

dNTP karışımı 2 mM 2.5 µl 2 mM 2.5 µl 

MgCl2 25 mM 1.5 µl 25 mM 1.5 µl 

Forward primeri (1) 10 pmol 1 µl 10 pmol 1 µl 

Reverse primeri (1) 10 pmol 1 µl 10 pmol 1 µl 

Taq DNA polimeraz 5 U/µl 0.5 µl 5 U/µl 0.5 µl 

dH2O - 14 µl - 15 µl 

DNA 100 ng/µl 2µl - - 

1 PCR ürünü - - - 1 µl 
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Çizelge 3.2 Gen polimorfizmleri için 1. PCR tepkime koşulları 

 

Gen 

 

Polimorfizm 

 

Başlangıç 

zincir ayrılma 

aşaması 

 

Zincirlerin  

ayrılması 

aşaması 

 

Primerlerin  

Yapışma 

aşaması  

 

Zincir 

Sentez 

aşaması 

 

Son  

zincir sentez 

aşaması 

 

Tepkime 

Döngüsü 

DKK3 

nonsinonim 

ekzon 7  

Arg335Gly 

94 ºC—5dk 94 ºC—30sn 52ºC—1dk 72 ºC—1 dk 72 ºC—5dk 40 

DKK3 
intron 4  

G/C 
94 ºC—5dk 94 ºC—30sn 52ºC—1dk 72 ºC—1 dk 72 ºC—5dk 40 

DKK4 

sinonim  

ekzon 4  

V169V 

95 ºC—5dk 94 ºC—30sn 52ºC—1dk 72 ºC—1 dk 72 ºC—5dk 

 

40 

 

sFRP4 

nonsinonim 

ekzon 6  

R340K 

95 ºC—5dk 94 ºC—30sn 52ºC—1dk 72 ºC—1 dk 72 ºC—5dk 

 

40 
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Çizelge 3.3 Gen polimorfizmleri için 2. PCR tepkime koşulları 

 

Gen 

 

Polimorfizm 

 

Başlangıç 

zincir ayrılma 

aşaması 

 

Zincirlerin  

ayrılması 

aşaması 

 

Primerlerin  

Yapışma 

aşaması  

 

Zincir 

Sentez 

aşaması 

 

Son  

zincir sentez 

aşaması 

 

Tepkime 

Döngüsü 

DKK3 

nonsinonim 

ekzon 7  

Arg335Gly 

94 ºC—5dk 94 ºC—30sn 58ºC—1dk 72 ºC—1 dk 72 ºC—7dk 40 

DKK3 
intron 4  

G/C 
94 ºC—5dk 94 ºC—30sn 58ºC—1dk 72 ºC—1 dk 72 ºC—7dk 40 

DKK4 

sinonim  

ekzon 4  

V169V 

95 ºC—5dk 94 ºC—30sn 58ºC—1dk 72 ºC—1 dk 72 ºC—7dk 

 

40 

 

sFRP4 

nonsinonim 

ekzon 6  

R340K 

95 ºC—5dk 94 ºC—30sn 58ºC—1dk 72 ºC—1 dk 72 ºC—7dk 

 

40 
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Çizelge 3.4 PCR tepkimesinde kullanılan primer dizileri, primerlerin yapışma sıcaklıkları ve DNA parça uzunlukları  

Gen Polimorfizm 

Primer Dizileri (5’→3’) 
DNA parça 

uzunluğu  

(bç) 

Primer 

yapışma 

sıcaklığı 

F (ºC) R 

İleri (Forward) Geri (Reverse) 

DKK3 

nonsinonim 

ekzon7 

Arg335Gly 

1. GAGGTCCCCGATGAGTATGA 

2. GGTCCCCGATGAGTATGAAG 

1. TAGGAAGAAGCCTGGTCAGC 

2. AGCACACACCTGGGGAAATA 

242 

210 

59,4 

59,4 

59,4 

57,3 

DKK3 
intron 4  

G/C 
1. TTCCTTAGGTCCCTAGGTCCA 

2. ACAGGGCATGGCAGTTAGAG 

1. AGGGCAAAGGAGACTCTTCA 

2. CTCTTCACCCAACAGGCATT 

377 

245 

59,8 

59,4 

57,3 

57,3 

DKK4 

sinonim  

ekzon4 

V169V 

1. GCCATGGCATTACTGCTTTT 

2. CTGCGTGCTGTGTCTGTTTT 

1. ATTGCTGGTCAATTGGCTTC 

2. AACGCTGGAAGATTTCTGGA 

384 

292 

55,3 

57,3 

55,3 

55,3 

sFRP4 

nonsinonim 

ekzon6 

R340K 

1. AAGAGAGGCTGCAGGAACAG 

2. AGAGCGGAGAACAGTTCAGG 

1. TCTGTACCAAAGGGCAAACC 

2. TGGCCTTACATAGGCTGTCC 

397 

246 

59,4 

59,4 

 

57,3 

59,4 

 

*Forward (F) ve Reverse (R) primerleri için yapışma sıcaklıkları gösterilmiştir. 
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Çizelge 3.5 RFLP yönteminde kullanılan restriksiyon endonükleazlar ve RFLP sonrası DNA parça uzunlukları 

Gen Polimorfizm Restriksiyon 

Endonükleaz 

Homozigot 

Doğal Tip Allel 

DNA parça 

uzunluğu (bç) 

Homozigot 

Polimorfik Allel 

DNA parça 

uzunluğu (bç) 

DKK3 
nonsinonim ekzon 7 

Arg335Gly 
DdeI (HpyF3I)  G alleli 210 A alleli 115+95 

DKK3 
intron 4  

G/C SatI (Fnu4HI) G alleli 245 C alleli 171+74 

DKK4 
sinonim  

ekzon 4 V169V 
XagI (EcoNI) C alleli 224+68 T alleli 292 

sFRP4 
nonsinonim ekzon 6 

R340K 
EarI(Eam1104I) G alleli 134+112 A alleli 246 



 38  

3.9. Jel elektroforezi 

PCR ürünleri için %1’lik, RFLP ürünleri için %2’lik agaroz jel kullanıldı. 

 

3.9.1. Agaroz jelin hazırlanması: 

100 ml’lik jel tankında %1 (RFLP için %2) yoğunlukta agaroz jeli hazırlamak için 1 g 

(RFLP için; 2 g) agaroz tartılarak 250 ml’lik erlenmayer içine konuldu. Üzerine 50X 

yoğunlukta olan TAE tamponundan (Tris-HCL, Borik asit, EDTA) 1X (2 ml 50X 

konsantrasyonda TAE tamponuna 98 ml bidistile su eklenerek hazırlanır)  yoğunlukta 

hazırlanan 100 ml TAE tamponu konuldu ve mikrodalga fırınında ısıtılarak 

berraklaşması sağlandı. Berraklaşan jelin el yakmayacak sıcaklığa düşürülmesi için 

akan musluk altında soğutuldu. Jel içerisine 10 µl etidium bromür  (EtBr) eklenerek 

boyandı ve 100 ml’lik agaroz jel tankına döküldü. Kuyucuk oluşturmak için taraklar 

yerleştirildi ve jelin donması beklendi. 

 

3.9.2. Agaroz jelde PCR ve RFLP ürünlerinin koşturulması 

3 µl PCR ürününe 1 µl yükleme tamponu eklendi. Toplam 4 µl karışım kuyucuklara 

yüklendi. DNA fragmentlerinin baz çifti uzunluklarını karşılaştırmak için 50 baz çifti 

(bç) ve 100 bç’lik DNA belirteçleri kullanıldı. 2 µl alınan belirteç 1 µl distile su ve 1 µl 

yükleme tamponu ile karıştırılarak jele yüklendi. Yüklenen PCR ürünleri 100 voltta 30 

dakika koşturuldu ve UV altında görüntülendi.  

Toplam 10 µl olan kesim ürünlerine 3 µl yükleme tamponu eklendi ve toplam 13 µl 

karışım kuyucuklara yüklendi. Fragmentlerinin baz çifti uzunluklarını karşılaştırmak 

için 50 baz çifti (bç) ve 100 bç’lik DNA belirteçleri kullanıldı ve kesim ürünleri 100 

voltta 40 dakika koşturuldu ve UV altında görüntülendi. 
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4. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Çalışmamızda elde edilen veriler SPSS 14.0 programına yüklenerek verilerin 

değerlendirilmesi yapıldı. Bu program kullanılarak, iki ortalama arasındaki farkın 

önemlilik testi, χ
2
 testi, Fisher Kesin χ

2
 testi uygulandı. Odds oranı ve %95 güven 

aralıkları hesaplandı. Yanılma düzeyi 0,05 olarak alındı.  
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5. BULGULAR 

Çalışmamızda meme kanseri ve Wnt antagonisti gen polimorfizmleri arasındaki 

ilişkinin araştırılması için meme kanseri tanısı konmuş 100 kadın birey hasta grubu 

olarak ve 100 sağlıklı kadın birey ise kontrol grubu olarak incelemeye alındı. 

 

5. 1. Hasta ve kontrol grubunda yer alan bireylerin demografik özelliklerinin 

değerlendirilmesi 

Hasta ve kontrol grubuna ait demografik özellikler çizelge 5.1’de verilmektedir. 

Hasta ve kontrol grubunda yer alan bireylerin yaş ortalamaları iki ortalama arasındaki 

farkın önemlilik testi ile değerlendirildi. Hasta grubunda bulunan bireylerin yaş 

ortalaması 47.60 ± 8.92, kontrol grubunun yaş ortalaması ise 46.05 ± 9.84 olarak 

hesaplandı. Yaş yönünden gruplar arasındaki farkın önemsiz olduğu bulundu (p=0.245, 

p>0.05). Hasta ve kontrol grubunda yer alan bireylerin sigara ve alkol kullanımı, ailesel 

öyküleri, vücut kitle indeksleri (VKI), ilk menarş yaşları ile menapoza girme durumları 

arasında fark olup olmadığı Fisher Kesin χ
2 

testine göre değerlendirildi. Hasta ve 

kontrol grubunda sigara içen bireylerin yüzdelerinin sırası ile %11 ve %8, sigara 

içmeyenlerin yüzdelerinin ise sırası ile %89 ve %92 olduğu belirlendi. Her iki grup 

arasında sigara kullanımı açısından anlamlı bir fark bulunmadı (p=0.463, p>0.05). Hasta 

grubunda alkol kullanan birey bulunmazken, kontrol grubunda alkol kullanan bireylerin 

oranının %2, alkol kullanmayan bireylerin oranının ise %98 olduğu belirlendi. Her iki 

grup arasında alkol kullanımı açısından anlamlı bir fark bulunmadı (p=0.497, p>0.05). 

Hasta gurubunda bulunan bireylerde ailesinde kanser öyküsü olanların yüzdesinin %23 

olduğu belirlenirken, ailesinde kanser öyküsü olmayanların yüzdelerinin ise hasta 

grubunda %77 ve kontrol grubunda %100 olduğu belirlendi. Gruplar arasında ailesinde 

meme kanseri öyküsü bulunması açısından anlamlı bir fark bulundu (p=0.001, p<0.05). 

Gruplar arasında VKI değerlendiridiği zaman değerin <25 kg/m
2 

olduğu hasta birey 

yüzdesinin %9, kontrol grubu bireylerinin yüzdesinin ise %35 olduğu saptandı. VKI 

değerinin ≥25 kg/m
2 

olduğu hasta grubu bireylerinin yüzdesinin %91, kontrol grubu 

bireylerinin yüzdesinin ise %65 olduğu belirlendi. Gruplar arasında VKI yönünden 

anlamlı bir fark olduğu bulundu (p=0.001, p<0.05). Hasta ve kontrol grubunda yer alan 

bireylerin ilk menarş yaşının 13’den küçük olan bireylerin yüzdelerinin sırası ile %23 

ve %26 olduğu, 13 yaş ve üzeri olan bireylerin yüzdelerinin ise sırası ile %77 ve %74 
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olduğu belirlendi. İlk menarş yaşı yönünden gruplar arasında anlamlı bir fark olmadığı 

bulundu (p=0.622, p>0.05). Menapoza girmeyen hastaların yüzdesinin %31, kontrol 

grubu bireylerinin yüzdesinin %77 olduğu, menapoza girenlerin ise sırası ile %69 ve 

%23 olduğu belirlendi. Menapoz durumu yönünden gruplar arasında anlamlı bir fark 

olduğu bulundu (p=0.001, p<0.05). 

 

Çizelge 5.1 Hasta ve kontrol grubuna ait demografik özelliklerin karşılaştırılması.  

Değişkenler Hasta (n:100) Kontrol (n:100) p değeri 

Yaş Ortalaması 47.60 ± 8.92 46.05 ± 9.84 .245 

Sigara Kullanımı 

İçiyor 11 8 
.463

 

İçmiyor 89 92 

Alkol Kullanımı 

İçiyor 0 2 
.497 

İçmiyor 100 98 

Ailede Meme Kanseri Öyküsü 

Var 23 0 
.001

*
 

Yok 77 100 

VKI 

<25kg/m
2

 9 35 
.001

*
 

≥25kg/m
2

 91 65 

İlk Menarş 

<13 yaş 23 26 
.622 

≥13 yaş 77 74 

Menapoz 

premenapoz 31 77 
.001

*
 

postmenapoz 69 23 
* 
p  0.05  
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5.2. Meme kanseri hastalarında klinikopatolojik verilerin dağılımı 

 Hasta grubundaki bireylerin klinikopatolojik verilerinin dağılımı çizelge 5.2, 

5.3, 5.4 ve 5.5’de verilmektedir.  

 Hasta grubu primer tümör dereceleri incelendiğinde yüzde dağılımların şu 

şekilde olduğu belirlendi; pT1 (en büyük çapı  2.0 cm. tümör) %28, pT2 (tümör çapı  

2.0 cm., ancak  5.0 cm.) %54, pT3 (tümör çapı  5.0 cm.) %14 ve pT4 (dokulara direkt 

yayılımı olan her hangi büyüklükte tümör) %1. Değerlendirilemeyen primer tümör 

(pTx) yüzdesi ise %3 olarak belirlendi (çizelge 5.2). 

 

Çizelge 5.2 Meme kanseri hastalarında tümör derecelerinin dağılımı 

Patolojik tümör 

sınıfladırması (pT) 

n(%) 

pT1 28 (%28) 

pT2 54 (%54) 

pT3 14 (%14) 

pT4 1 (%1) 

pTx 3 (%3) 

 

 Hasta grubu bölgesel lenf nodülleri genel bilgiler kısmında verilmiş olan TNM 

evreleme sistemi baz alınarak incelendiğinde yüzde dağılımlarının şu şekilde olduğu 

belirlendi; N0 %28, N1 %35, N2 %13 ve N3 %21. Değerlendirilemeyen nodal tutulum 

(Nx) yüzdesi ise %3 olarak belirlendi (çizelge 5.3). 

 

Çizelge 5.3 Meme kanseri hastalarında bölgesel lenf nodu dağılımı 

Bölgesel lenf nodu 

(N) 

n(%) 

N0 28 (%28) 

N1 35 (%35) 

N2 13 (%13) 

N3 21 (%21) 

Nx 3 (%3) 
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 Hasta grubundaki bireylerde uzak metastaz bulunmayan (M0) ve bulunan (M1) 

bireylerin yüzdeleri sırası ile %80 ve %20 olarak belirlendi (çizelge 5.4). 

 

Çizelge 5.4 Meme kanseri hastalarında uzak metastaz dağılımı 

Uzak metastaz (M) n(%) 

M0 80 (%80) 

M1 20 (%20) 

 

 Hasta grubu bireylerindeki histolojk grad dağılımı ise çizelge 5.5’de 

verilmektedir. 

 

Çizelge 5.5 Meme kanseri hastalarında histolojik grad dağılımı 

Histolojik Grad n(%) 

1 28 (%28) 

2 51 (%51) 

3 21 (%21) 

 

5.3. Polimorfizimlerin PCR-RFLP yöntemi ile değerlendirmesi 

5.3.1. DKK3 nonsinonim ekzon 7 Arg335Gly polimorfizmi  

Hasta ve kontrol grubunda yer alan bireylerin tam kanlarından elde edilen DNA’lar 

kullanılarak yapılan Nested-PCR sonrası 210 bç büyüklüğünde bir DNA parçası elde 

edildi. Elde edilen GG doğal tipine ait PCR ürününde, DdeI (HpyF3I) restriksiyon 

endonükleaz enzimi için tanıma bölgesi bulunmamaktadır. Homozigot GG doğal 

genotipinde; restriksiyon endonükleaz ile muamele edildiğinde, PCR ürünü 

kesilmemektedir. Dolayısıyla, 210 bç uzunluğunda DNA parçası elde edildi. G 

nükleotidinin yerini A nükleotidinin alması sonucunda DdeI (HpyF3I) restriksiyon 

endonükleaz enzimi için bir tanıma bölgesi oluşmaktadır ve enzim 210 bç’lik DNA 

parçasını bir bölgeden kesmektedir. Sonuçta AA polimorfik genotipi için 115+95 bç 

uzunluklarında iki DNA parçası elde edilir. Heterozigot GA genotipinde ise 

210+115+95 bç uzunluklarında DNA parçaları elde edildi (şekil 5.1). 
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5. 3. 2. DKK3 intron 4 G/C polimorfizmi 

Hasta ve kontrol grubunda yer alan bireylerin tam kanlarından elde edilen DNA’lar 

kullanılarak yapılan Nested-PCR sonrası 245 bç büyüklüğünde bir DNA parçası elde 

edildi. Elde edilen GG doğal tipine ait PCR ürününde, SatI (Fnu4HI) restriksiyon 

endonükleaz enzimi için tanıma bölgesi bulunmamaktadır. Homozigot GG doğal 

genotipinde; restriksiyon endonükleaz ile muamele edildiğinde, PCR ürünü 

kesilmemektedir. Dolayısıyla, 245 bç uzunluğunda DNA parçası elde edildi. G 

nükleotidinin yerini C nükleotidinin alması sonucunda SatI (Fnu4HI) restriksiyon 

endonükleaz enzimi için bir tanıma bölgesi oluşmaktadır ve enzim 245 bç’lik DNA 

parçasını bir bölgeden kesmektedir. Sonuçta CC polimorfik genotipi için 171+74 bç 

uzunluklarında iki DNA parçası elde edilir. Heterozigot GC genotipinde ise 

245+171+74 bç uzunluklarında DNA parçaları elde edildi (şekil 5.1). 

 

5. 3. 3. DKK4 sinonim ekzon 4 V169V polimorfizmi 

Hasta ve kontrol grubunda yer alan bireylerin tam kanlarından elde edilen DNA’lar 

kullanılarak yapılan Nested-PCR sonrası 292 bç büyüklüğünde bir DNA parçası elde 

edildi. Elde edilen CC doğal tipine ait PCR ürününde, XagI (EcoNI) restriksiyon 

endonükleaz enzimi için bir tane tanıma bölgesi bulunmaktadır. Homozigot CC doğal 

genotipi restriksiyon endonükleaz ile muamele edildiğinde, PCR ürünü bir bölgeden 

kesilmektedir. Sonuçta, 224+68 bç uzunluğunda DNA parçaları elde edildi. C 

nükleotidinin yerini T nükleotidinin alması sonucunda XagI (EcoNI) restriksiyon 

endonükleaz enzimi için tanıma bölgesi kaybolmaktadır ve enzim TT polimorfik tipine 

ait PCR ürününü kesemediğinden 292 bç’lik DNA parçası elde edildi. Heterozigot CT 

genotipinde ise 292+224+68 bç uzunluklarında DNA parçaları elde edildi (şekil 5.1). 

 

5. 3. 4. sFRP4 nonsinonim ekzon 6 R340K polimorfizmi 

Hasta ve kontrol grubunda yer alan bireylerin tam kanlarından elde edilen DNA’lar 

kullanılarak yapılan Nested-PCR sonrası 246 bç büyüklüğünde bir DNA parçası elde 

edildi. Elde edilen GG doğal tipine ait PCR ürününde, EarI(Eam1104I) restriksiyon 

endonükleaz enzimi için bir tane tanıma bölgesi bulunmaktadır. Homozigot GG doğal 

genotipi restriksiyon endonükleaz ile muamele edildiğinde, PCR ürünü bir bölgeden 

kesilmektedir. Sonuçta, 134+112 bç uzunluğunda DNA parçaları elde edildi. G 
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nükleotidinin yerini A nükleotidinin alması sonucunda EarI(Eam1104I) restriksiyon 

endonükleaz enzimi için tanıma bölgesi kaybolmaktadır ve enzim AA polimorfik tipine 

ait PCR ürününü kesemediğinden 246 bç’lik DNA parçası elde edildi. Heterozigot GA 

genotipinde ise 246+134+112 bç uzunluklarında DNA parçaları elde edildi (şekil 5.1). 

 

 

Şekil 5.1. DKK3 nonsinonim ekzon 7 Arg335Gly, DKK3 intron 4 G/C, DKK4 sinonim 

ekzon 4 V169V, sFRP4 nonsinonim ekzon 6 R340K polimorfizimlerinin RFLP 

sonuçlarının agaroz jelde görüntülenmesi; 

Sol ve sağ başta bulunan belirteçler: 100 bç DNA belirteci 

1-3: DKK3 nonsinonim ekzon 7 Arg335Gly 1:GG (210 bç), 2:GA (210+115+95 

bç), 3: AA (115+95 bç)  

4-5: DKK3 intron 4 G/C 4:GG (245 bç), 5:GC (210+171+74 bç)  

6: 50 bç DNA belirteci 

7-9: DKK4 sinonim ekzon 4 V169V 7: CC (224+68 bç), 8: CT (292+224+68 bç),  

9: TT (292 bç)  

10-12: sFRP4 nonsinonim ekzon 6 R340K 10: GG (134+112 bç), 11: GA 

(246+134+112 bç), 12: AA (246 bç)  

 

5.4. Genotip dağılımlarının istatistiksel değerlendirmesi  

5.4.1. DKK3 nonsinonim ekzon 7 Arg335Gly polimorfizmi için;  

DKK3 nonsinonim ekzon 7 Arg335Gly polimorfizmi açısından değerlendirilen hasta 

grubunda GG, GA ve AA genotiplerinin sıklıkları χ
2
 testi ile hesaplandı ve sırasıyla; 
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%76, %23 ve %1 olarak tespit edildi. Kontrol grubunda bu genotiplerin sıklıkları ise 

sırasıyla; %79, %20 ve %1’dir.  

 Hasta ve kontrol grubuna ait genotip, allel sıklıkları ve OR değerleri çizelge 

5.6.’da verilmiştir. Hasta ve kontrol gruplarındaki allel frekansları sırası ile G alleli için 

0.875 ve 0.89, A alleli için ise 0.125 ve 0.11 olarak belirlendi. Allel dağılımı göz önüne 

alındığında gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmadı (χ
2
=0,21, p=0.641). DKK3 

nonsinonim ekzon 7 Arg335Gly polimorfizmi için GG genotipi doğal tip olduğundan 

referans olarak değerlendirildi. GG, GA, AA ve GA+AA genotip dağılımları 

karşılaştırılarak meme kanserinin ortaya çıkmasında bir risk faktörü olup olmadıkları 

değerlendirildi. Genotiplerin dağılımı açısından da gruplar karşılaştırıldığında anlamlı 

bir fark bulunmadığı belirlendi (p0.05). 

 

Çizelge 5.6. DKK3 nonsinonim ekzon 7 Arg335Gly polimorfizmi için hasta ve kontrol 

grubuna ait genotip, allel sıklıkları ve OR değerleri 

 

Polimorfizm 
Genotip ve 

Alleler 

Hasta 

n (%) 
Kontrol 

n (%) 
P 

 

OR 

(%95 CI) 

 

DKK3 

nonsinonim 

ekzon 7 

(Arg335Gly) 

GG 76 (%76) 79 (%79)  Referans 

GA 23 (%23) 20 (%20) .605 1.19 (0,60-2,35) 

AA 1 (%1) 1 (%1) .740 1.03 (0,06-16,9) 

GA+AA 24 (%24) 21 (%21) .611 1.18 (0,61-2,31) 

G 175(%87.5) 178 (%89)  Referans 

A 25 (%12.5) 22 (%11) .641 1.15 (0,62-2,12) 

 

 

5.4.2. DKK3 intron 4 G/C polimorfizmi için; 

 

DKK3 intron 4 G/C polimorfizmi açısından değerlendirilen hasta grubunda GG, GC ve 

CC genotiplerinin sıklıkları χ
2
 testi ile hesaplandı ve sırasıyla; %83, %17 ve %0 olarak 

tespit edildi. Kontrol grubunda bu genotiplerin sıklıkları ise sırasıyla; %84, %16 ve 

%0’dır. 

 Hasta ve kontrol grubuna ait genotip, allel sıklıkları ve OR değerleri çizelge 

5.7.’de verilmiştir. Hasta ve kontrol gruplarındaki allel frekansları sırası ile G alleli için 

0.915 ve 0.92, C alleli için ise 0.085 ve 0.08 olarak belirlendi. Allel dağılımı göz önüne 

alındığında gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmadı (χ
2
=0,33, p=0.856). DKK3 
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intron 4 G/C polimorfizmi için GG genotipi doğal tip olduğundan referans olarak 

değerlendirildi. GG, GC, CC ve GC+CC genotip dağılımları karşılaştırılarak meme 

kanserinin ortaya çıkmasında bir risk faktörü olup olmadıkları değerlendirildi. 

Genotiplerin dağılımı açısından da gruplar karşılaştırıldığında anlamlı bir fark 

bulunmadığı belirlendi (p0.05). 

 

Çizelge 5.7. DKK3 intron 4 G/C polimorfizmi için hasta ve kontrol grubuna ait genotip, 

allel sıklıkları ve OR değerleri 

 

Polimorfizm 
Genotip ve 

Alleler 

Hasta 

n (%) 
Kontrol 

n (%) 
P 

 

OR 

(%95 CI) 

 

DKK3 intron 4 

G/C 

GG 83 (%83) 84 (%84)  Referans 

GC 17 (%17) 16 (%16) .849 1.07 (0,50-2,27) 

CC 0 (%0) 0 (%0)   

GC+CC 17 (%17) 16 (%16) .849 1.07 (0,50-2,27) 

G 183(%91.5) 184 (%92)  Referans 

C 17 (%8.5) 16 (%8) .856 1.06 (0,52-2,17) 

 

5.4.3. DKK4 sinonim ekzon 4 V169V polimorfizmi için 

DKK4 sinonim ekzon 4 V169V polimorfizmi açısından değerlendirilen hasta grubunda 

CC, CT ve TT genotiplerinin sıklıkları χ
2
 testi ile hesaplandı ve sırasıyla; %75, %25 ve 

%0 olarak tespit edildi. Kontrol grubunda bu genotiplerin sıklıkları ise sırasıyla; %40, 

%37 ve %23’dür. 

 Hasta ve kontrol grubuna ait genotip, allel sıklıkları ve OR değerleri çizelge 

5.8.’de verilmiştir. Hasta ve kontrol gruplarındaki allel frekansları sırası ile C alleli için 

0.881 ve 0.585, T alleli için ise 0.119 ve 0.415 olarak belirlendi. Allel dağılımı göz 

önüne alındığında gruplar arasında anlamlı bir fark olduğu bulundu (χ
2
=42,66, 

p=0.001). DKK4 sinonim ekzon 4 V169V polimorfizmi için CC genotipi doğal tip 

olduğundan referans olarak değerlendirildi. CC, CT, TT ve CT+TT dağılımları 

karşılaştırılarak meme kanserinin ortaya çıkmasında bir risk faktörü olup olmadıkları 

değerlendirildi. Genotiplerin dağılımı açısından gruplar karşılaştırıldığında anlamlı bir 

fark bulunduğu belirlendi (p0.05). İstatistiksel değerlendirme sonucunda OR değerleri 

incelendiğinde bu değerlerin ‘1’in altında oldukları ve buna göre TT genotipinin ve T 

allelinin meme kanserine karşı koruyucu oldukları belirlendi. 
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Çizelge 5.8. DKK4 sinonim ekzon 4 V169V polimorfizmi için hasta ve kontrol grubuna 

ait genotip, allel sıklıkları ve OR değerleri 

 

Polimorfizm 
Genotip ve 

Alleler 

Hasta 

n (%) 
Kontrol 

n (%) 
P 

 

OR 

(%95 CI) 

 

DKK4 sinonim 

ekzon 4 V169V 

CC 75 (%75) 40 (%40)  Referans 

CT 25 (%25) 37 (%37) .001
*
   0.36 (0,19-0,68) 

TT 0 (%0) 23 (%23)   

CT+TT 25 (%25) 60 (%60) .001
*
 0.22 (0,12-0,40) 

C 175(%88.1) 117(%58.5)  Referans 

T 25 (%11.9) 83 (%41.5) .001
*
 0.20 (0,12-0,33) 

* 
p  0.05  

 

5.4.4. sFRP4 nonsinonim ekzon 6 R340K polimorfizmi için 

sFRP4 nonsinonim ekzon 6 R340K polimorfizmi açısından değerlendirilen hasta 

grubunda GG, GA ve AA genotiplerinin sıklıkları χ
2
 testi ile hesaplandı ve sırasıyla; 

%47, %40 ve %13 olarak tespit edildi. Kontrol grubunda bu genotiplerin sıklıkları ise 

sırasıyla; %44, %48 ve %8’dir. 

 Hasta ve kontrol grubuna ait genotip, allel sıklıkları ve OR değerleri çizelge 

5.9.’da verilmiştir. Hasta ve kontrol gruplarındaki allel frekansları sırası ile G alleli için 

0.67 ve 0.68, A alleli için ise 0.33 ve 0.32 olarak belirlendi. Allel dağılımı göz önüne 

alındığında gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmadı (χ
2
=0,046, p=0.831). sFRP4 

nonsinonim ekzon 6 R340K polimorfizmi için GG genotipi doğal tip olduğundan 

referans olarak değerlendirildi. GG, GA, AA ve GA+AA genotip dağılımları 

karşılaştırılarak meme kanserinin ortaya çıkmasında bir risk faktörü olup olmadıkları 

değerlendirildi. Genotiplerin dağılımı açısından da gruplar karşılaştırıldığında anlamlı 

bir fark bulunmadığı belirlendi (p0.05). 
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Çizelge 5.9. sFRP4 nonsinonim ekzon 6 R340K polimorfizmi için hasta ve kontrol 

grubuna ait genotip, allel sıklıkları ve OR değerleri 

 

Polimorfizm 
Genotip ve 

Alleler 

Hasta 

n (%) 
Kontrol 

n (%) 
P 

 

OR 

(%95 CI) 

 

sFRP4 

nonsinonim 

ekzon 6 R340K 

GG 47 (%47) 44 (%44)  Referans 

GA 40 (%40) 48 (%48) .407   0.78 (0,43-1,40) 

AA 13 (%13) 8 (%8) .396 1.52 (0,57-4,02) 

GA+AA 53 (%53) 56 (%56) .670 0.88 (0,50-1,54) 

G 134 (%67) 136 (%68)  Referans 

A 66 (%33) 64 (%32) .831 1.04 (0,68-1,59) 

 

5.5. Genotip dağılımlarının klinikopatolojik parametreler ile karşılaştırılması  

Hasta grubunda yer alan bireylerin genotip dağılımlarının klinikopatolojik faktörler ile 

ilişkisi değerlendirildi.  

 

5.5.1. DKK3 nonsinonim ekzon 7 Arg335Gly polimorfizminin klinikopatolojik 

faktörler üzerine etkisi 

DKK3 ekzon 7’de oluşan tek nükleotid polimorfizminin histolojik grad üzerine etkisi χ
2
 

testi ile hesaplandı (Çizelge 5.10). Buna göre histolojik gradları 1 olan bireylerin GG, 

GA, AA ve GA+AA genotiplerinin sıklıkları sırası ile %82,1, %17,9, %0 ve %17,9 

olarak tespit edildi. Histolojik gradları iki olan bireylerin genotip sıklıkları sırasıyla 

%80,4, %17,6, %2,0 ve %19,6 olarak belirlendi. Histolojik gradları 3 olanlarınki ise 

sırasıyla %57,1, %42,9, %0 ve %42,9 olarak hesaplandı. İstatistiksel analiz sonucunda 

genotip farklılıkların histolojik grad üzerine etkisi olmadığı saptandı. 
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Çizelge 5.10. DKK3 nonsinonim ekzon 7 Arg335Gly polimorfizminin histolojik grad 

üzerine etkisi 

Polimorfizm Genotip 

 

Histolojik 

Grad 1  

n (%) 

 

 

Histolojik 

Grad 2 

n (%) 

 

 

Histolojik 

Grad 3  

n (%) 

 

χ
2 

ve P 

 

DKK3 

nonsinonim 

ekzon 7 

(Arg335Gly) 

GG 23 (%82,1) 41 (%80,4) 12 (%57,1)  

GA 5 (%17,9) 9 (%17,6) 9 (%42,9) 6,79; 0,149 

AA 0 (%0) 1 (%2,0) 0 (%0)  

GA+AA 5 (%17,9) 10 (%19,6) 9 (%42,9) 0,43; 0,074 

 

DKK3 ekzon 7’de oluşan tek nükleotid polimorfizminin primer tümör evreleri üzerine 

etkisi χ
2
 testi ile hesaplandı (Çizelge 5.11). Buna göre, 1. evrede olan hastalarda GG, 

GA, AA ve GA+AA genotiplerinin sıklıkları sırası ile %64,3, %32,1, %3,6 ve %35,7 

olarak tespit edildi. 2. evre primer tümörlü hastalarda genotip sıklıkları sırasıyla %75,9, 

%24,1, %0 ve %24,1 olarak belirlendi. 3. evre primer tümörlü hastalarda ise bu oranlar 

%92,9, %7,1, %0 ve %7,1’dir. 4. evre primer tümörlü bireylerde ve tümör derecesi 

belirlenememiş (pTx) olan bireylerde ise sadece GG genotipi belirlendi. İstatistiksel 

analiz sonucunda genotip farklılıkların tümör evre gelişimi üzerine etkisi olmadığı 

saptandı. 

 

Çizelge 5.11. DKK3 nonsinonim ekzon 7 Arg335Gly polimorfizminin primer tümör 

evresi üzerine etkisi 

Polimorfizm Genotip 
Evre 1  

n (%) 

 

Evre 2  

n (%) 

 

Evre 3  

n (%) 

 

Evre 4  

n (%) 

 

pTx  

n (%) 

 

χ
2 

ve P 

 

DKK3 

nonsinonim 

ekzon 7 

(Arg335Gly) 

GG 18 

(%64,3) 

41 

(%75,9) 

13 

(%92,9) 

1 

(%100) 

3 

(%100)  

 

GA 9 

(%32,1) 

13 

(%24,1) 

1 

(%7,1) 

0 

(%0) 

0 

(%0) 

7,39; 

0,494 

AA 1 

(%3,6) 

0 

(%0) 

0 

(%0) 

0 

(%0) 

0 

(%0) 

 

GA+AA 10 

(%35,7) 

13 

(%24,1) 

1 

(%7,1) 

0 

(%0) 

0 

(%0) 

5,55; 

0,235 
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DKK3 ekzon 7’de oluşan tek nükleotid polimorfizminin lenf nodül tutulumu üzerine 

etkisi χ
2
 testi ile hesaplandı (Çizelge 5.12). Buna göre, lenf nodül tutulumu 

gözlenmeyen hastaların GG, GA, AA ve GA+AA genotip sıklıkları sırası ile %64,3, 

%35,7, %0 ve %35,7 olarak tespit edildi. 1. Evre lenf tutulumuna sahip hastalarda ise 

sırasıyla %85,7, %14,3, %0 ve %14,3 olduğu belirlendi. 2. evre lenf tutulumu gözlenen 

hastalarda genotip sıklıkları sırasıyla %76,9, %23,1, %0 ve %23,1 olarak belirlendi. 3. 

evre lenf tutulumu gözlenen hastalarda ise bu oranlar %71,4, %23,8, %4,8 ve 

%28,6’dır. Lenf tutulum derecesi belirlenememiş (pNx) olan bireylerde ise sadece GG 

genotipi belirlendi. İstatistiksel analiz sonucunda genotip farklılıkların lenf nodül 

tutulumu üzerine etkisi olmadığı saptandı. 

 

Çizelge 5.12. DKK3 nonsinonim ekzon 7 Arg335Gly polimorfizminin lenf nodül 

tutulumu üzerine etkisi 

Polimorfizm Genotip 

Lenf 

nodül 

tutulumu 

yok 

n (%) 

 

Evre 1  

n (%) 

 

Evre 2  

n (%) 

 

Evre 3  

n (%) 

 

pNx  

n (%) 

 

χ
2 

ve 

P 

 

DKK3 

nonsinonim 

ekzon 7 

(Arg335Gly) 

GG 18 

(%64,3) 

30 

(%85,7) 

10 

(%76,9) 

15 

(%71,4) 

3 

(%100) 

 

GA 10 

(%35,7) 

5 

(%14,3) 

3 

(%23,1) 

5 

(%23,8) 

0 

(%0) 

8,80; 

0,359 

AA 0 

(%0) 

0 

(%0) 

0 

(%0) 

1 

(%4,8) 

0 

(%0) 

 

GA+AA 10 

(%35,7) 

5 

(%14,3) 

3 

(%23,1) 

6 

(%28,6) 

0 

(%0) 

5,11; 

0,276 

 

DKK3 ekzon 7’de oluşan tek nükleotid polimorfizminin patolojik metastaz durumu 

üzerine etkisi χ
2
 testi ile hesaplandı (Çizelge 5.13). Buna göre, uzak metastazı olan 

hastalarda GG, GA, AA ve GA+AA genotiplerinin sıklıkları sırası ile %90, %5, %5 ve 

%90 olarak tespit edildi. Uzak metastaz görülmeyen hastalarda genotip sıklıkları ise 

sırasıyla %72,5, %27,5, %0 ve %10 olarak belirlendi. İstatistiksel analiz sonucunda 

genotip farklılıkların uzak metastaz oluşumu üzerine etkisi olduğu saptandı. 
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Çizelge 5.13. DKK3 nonsinonim ekzon 7 Arg335Gly polimorfizminin patolojik 

metastaz durumu üzerine etkisi 

Polimorfizm Genotip 
Metastaz Var  

n (%) 

 

Metastaz Yok  

n (%) 

 

χ
2 

ve P 

 

 

DKK3 

nonsinonim 

ekzon 7 

(Arg335Gly) 

GG 18 (%90) 58 (%72,5)  

GA 1 (%5) 22 (%27,5) 8,16; 0,017
*
 

AA 1 (%5) 0 (%0)  

GA+AA 18 (%90) 2 (%10) 2,68; 0,144 

* 
p  0.05  

 

5.5.2. DKK3 intron 4 G/C polimorfizminin klinikopatolojik faktörler üzerine etkisi 

DKK3 intron 4’de oluşan tek nükleotid polimorfizminin histolojik grad üzerine etkisi χ
2
 

testi ile hesaplandı (Çizelge 5.14). Buna göre histolojik gradları 1 olan bireylerin GG ve 

GC genotiplerinin sıklıkları sırası ile %89,3 ve %10,7 olarak tespit edildi. Histolojik 

gradları 2 olan bireylerin genotip sıklıkları sırasıyla %82,4 ve %17,6 olarak belirlendi. 

Histolojik gradları 3 olanlarınki ise sırasıyla %76,2 ve %23,8 olarak hesaplandı. Hasta 

grubunda CC polimorfik genotipine hiç rastlanmadığından GC+CC genotip frekansları 

birleştirilerek bir istatistiksel analiz yapılmadı. İstatistiksel analiz sonucunda genotip 

farklılıkların histolojik grad üzerine etkisi olmadığı saptandı. 

 

Çizelge 5.14. DKK3 intron 4 G/C polimorfizminin histolojik grad üzerine etkisi 

Polimorfizm Genotip 

 

Histolojik 

Grad 1  

n (%) 

 

 

Histolojik 

Grad 2 

n (%) 

 

 

Histolojik 

Grad 3  

n (%) 

 

χ
2 

ve P 

 

DKK3 intron 4 

G/C 

GG 23 (%82,1) 41 (%80,4) 12 (%57,1)  

GC 5 (%17,9) 9 (%17,6) 9 (%42,9) 1,48; 0,475 

 

DKK3 intron 4’de oluşan tek nükleotid polimorfizminin primer tümör evreleri üzerine 

etkisi χ
2
 testi ile hesaplandı (Çizelge 5.15). CC genotipine hasta grubunda 

rastlanmadığından istatistiksel değerlendirmeye alınmadı. Buna göre, 1. evrede olan 

hastalarda GG, GC genotiplerinin sıklıkları sırası ile %78,6, %21,4 olarak tespit edildi. 
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2. evre primer tümörlü hastalarda genotip sıklıkları sırasıyla %83,3, %16,7 olarak 

belirlendi. 3. evre primer tümörlü hastalarda ise bu oranlar %85,7, %2’dir. 4. evre 

primer tümörlü bireylerde ve tümör derecesi belirlenememiş (pTx) olan bireylerde ise 

sadece GG genotipi belirlendi. İstatistiksel analiz sonucunda genotip farklılıkların tümör 

evre gelişimi üzerine etkisi olmadığı saptandı. 

 

Çizelge 5.15. DKK3 intron 4 G/C polimorfizminin primer tümör evresi üzerine etkisi 

Polimorfizm Genotip 
Evre 1  

n (%) 

 

Evre 2  

n (%) 

 

Evre 3  

n (%) 

 

Evre 4  

n (%) 

 

pTx  

n (%) 

 

χ
2 

ve 

P 

 

DKK3 intron 

4 G/C 

GG 22 

(%78,6) 

45 

(%83,3) 

12 

(%85,7) 

1 

(%100) 

3 

(%100)  

 

GC 6 

(%21,4) 

9 

(%16,7) 

2 

(%14,3) 

0 

(%0) 

0 

(%0) 

1,28; 

0,864 

 

 DKK3 intron 4’de oluşan tek nükleotid polimorfizminin lenf nodül tutulumu üzerine 

etkisi χ
2
 testi ile hesaplandı (Çizelge 5.16). Buna göre, lenf nodül tutulumu 

gözlenmeyen hastaların GG ve GC genotip sıklıkları sırası ile %78,6, %21,4 olarak 

tespit edildi. 1. Evre lenf tutulumuna sahip hastalarda ise sırasıyla %85,7, %14,3 olduğu 

belirlendi. 2. evre lenf tutulumu gözlenen hastalarda genotip sıklıkları sırasıyla %84,6, 

%23,1 olarak belirlendi. 3. evre lenf tutulumu gözlenen hastalarda ise bu oranlar %81 

ve %19’dur. Lenf tutulum derecesi belirlenememiş (pNx) olan bireylerde ise sadece GG 

genotipi belirlendi. İstatistiksel analiz sonucunda genotip farklılıkların lenf nodül 

tutulumu üzerine etkisi olmadığı saptandı. 

 

Çizelge 5.16. DKK3 intron 4 G/C polimorfizminin lenf nodül tutulumu üzerine etkisi 

Polimorfizm Genotip 

Lenf 

nodül 

tutulumu 

yok 

n (%) 

 

Evre 1  

n (%) 

 

Evre 2  

n (%) 

 

Evre 3  

n (%) 

 

pNx  

n (%) 

 

χ
2 

ve 

P 

 

DKK3 intron 

4 G/C 

GG 22 

(%78,6) 

30 

(%85,7) 

11 

(%84,6) 

17 

(%81) 

3 

(%100) 

 

GC 6 

(%21,4) 

5 

(%14,3) 

2 

(%15,4) 

4 

(%19) 

0 

(%0) 

1,27; 

0,866 
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DKK3 intron 4’de oluşan tek nükleotid polimorfizminin patolojik metastaz durumu 

üzerine etkisi χ
2
 testi ile hesaplandı (Çizelge 5.17). Buna göre, uzak metastazı olan 

hastalarda GG, GC genotiplerinin sıklıkları sırası ile %90 ve %10 olarak tespit edildi. 

Uzak metastaz görülmeyen hastalarda genotip sıklıkları ise sırasıyla %81,3 ve %18,8 

olarak belirlendi. İstatistiksel analiz sonucunda genotip farklılıkların uzak metastaz 

oluşumu üzerine etkisi olmadığı saptandı. 

 

Çizelge 5.17. DKK3 intron 4 G/C tek nükleotid polimorfizminin patolojik metastaz 

durumu üzerine etkisi 

Polimorfizm Genotip 
Metastaz Var  

n (%) 

Metastaz Yok  

n (%) 

 

χ
2 

ve P 

 

DKK3 intron 4 

G/C 

GG 18 (%90) 65 (%81,3)  

GC 2 (%10) 15 (%18,8) 0,86; 0,356 

 

5.5.3. DKK4 sinonim ekzon 4 V169V polimorfizminin klinikopatolojik faktörler 

üzerine etkisi 

DKK4 ekzon 4’de oluşan tek nükleotid polimorfizminin histolojik grad üzerine etkisi χ
2
 

testi ile hesaplandı (Çizelge 5.18). Buna göre histolojik gradları 1 olan bireylerin CC ve 

CT genotiplerinin sıklıkları sırası ile %64,3 ve %35,7 olarak tespit edildi. Histolojik 

gradları 2 olan bireylerin genotip sıklıkları sırasıyla %74,5 ve %25,5 olarak belirlendi. 

Histolojik gradları 3 olanlarınki ise sırasıyla %90,5 ve %9,5 olarak hesaplandı. Hasta 

grubunda TT polimorfik genotipine hiç rastlanmadığından CC+TT genotip frekansları 

birleştirilerek bir istatistiksel analiz yapılmadı. İstatistiksel analiz sonucunda genotip 

farklılıkların histolojik grad üzerine etkisi olmadığı saptandı. 
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Çizelge 5.18. DKK4 sinonim ekzon 4 V169V polimorfizminin histolojik grad üzerine 

etkisi 

Polimorfizm Genotip 

 

Histolojik 

Grad 1  

n (%) 

 

 

Histolojik 

Grad 2 

n (%) 

 

 

Histolojik 

Grad 3  

n (%) 

 

χ
2 

ve P 

 

DKK4 sinonim 

ekzon 4 V169V 

CC 18 (%64,3) 38 (%74,5) 19 (%90,5)  

CT 10 (%35,7) 13 (%25,5) 2 (%9,5) 4,40; 0,111 

 

DKK4 ekzon 4’de oluşan tek nükleotid polimorfizminin primer tümör evreleri üzerine 

etkisi χ
2
 testi ile hesaplandı (Çizelge 5.19). TT genotipine hasta grubunda 

rastlanmadığından istatistiksel değerlendirmeye alınmadı. Buna göre, 1. evrede olan 

hastalarda CC, CT genotiplerinin sıklıkları sırası ile %75, %25 olarak tespit edildi. 2. 

evre primer tümörlü hastalarda genotip sıklıkları sırasıyla %72,2 ve %27,8 olarak 

belirlendi. 3. evre primer tümörlü hastalarda ise bu oranlar %78,6 ve %21,4’dür. 4. evre 

primer tümörlü bireylerde ve tümör derecesi belirlenememiş (pTx) olan bireylerde ise 

sadece CC genotipi belirlendi. İstatistiksel analiz sonucunda genotip farklılıkların tümör 

evre gelişimi üzerine etkisi olmadığı saptandı. 

 

Çizelge 5.19. DKK4 sinonim ekzon 4 V169V polimorfizminin primer tümör evresi 

üzerine etkisi 

Polimorfizm Genotip 
Evre 1  

n (%) 

 

Evre 2  

n (%) 

 

Evre 3  

n (%) 

 

Evre 4  

n (%) 

 

pTx  

n (%) 

 

χ
2 

ve 

P 

 

DKK4 

sinonim 

ekzon 4 

V169V 

GG 21 

(%78,6) 

39 

(%83,3) 

11 

(%85,7) 

1 

(%100) 

3 

(%100)  

 

GC 7 

(%21,4) 

15 

(%16,7) 

3 

(%14,3) 

0 

(%0) 

0 

(%0) 

1,65; 

0,800 

 

 

DKK3 intron 4’de oluşan tek nükleotid polimorfizminin lenf nodül tutulumu üzerine 

etkisi χ
2
 testi ile hesaplandı (Çizelge 5.20). Buna göre, lenf nodül tutulumu 

gözlenmeyen hastaların CC ve CT genotip sıklıkları sırası ile %64,3, %35,7 olarak 

tespit edildi. 1. Evre lenf tutulumuna sahip hastalarda ise sırasıyla %80, %20 olduğu 



 56  

belirlendi. 2. evre lenf tutulumu gözlenen hastalarda genotip sıklıkları sırasıyla %69,2 

ve %30,8 olarak belirlendi. 3. evre lenf tutulumu gözlenen hastalarda ise bu oranlar 

%81 ve %19’dur. Lenf tutulum derecesi belirlenememiş (pNx) olan bireylerde ise 

sadece CC genotipi belirlendi. İstatistiksel analiz sonucunda genotip farklılıkların lenf 

nodül tutulumu üzerine etkisi olmadığı saptandı. 

 

Çizelge 5.20. DKK4 sinonim ekzon 4 V169V polimorfizminin lenf nodül tutulumu 

üzerine etkisi 

Polimorfizm Genotip 

Lenf 

nodül 

tutulumu 

yok 

n (%) 

 

Evre 1  

n (%) 

 

Evre 2  

n (%) 

 

Evre 3  

n (%) 

 

pNx  

n (%) 

 

χ
2 

ve 

P 

 

DKK4 

sinonim 

ekzon 4 

V169V 

CC 18 

(%64,3) 

28 

(%80) 

9 

(%69,2) 

17 

(%81) 

3 

(%100) 

 

CT 10 

(%35,7) 

7 

(%20) 

4 

(%30,8) 

4 

(%19) 

0 

(%0) 

3,80; 

0,433 

 

DKK4 ekzon 4’de oluşan tek nükleotid polimorfizminin patolojik metastaz durumu 

üzerine etkisi χ
2
 testi ile hesaplandı (Çizelge 5.21). Buna göre, uzak metastazı olan 

hastalarda CC, CT genotiplerinin sıklıkları sırası ile %72,5 ve %27,5 olarak tespit 

edildi. Uzak metastaz görülmeyen hastalarda genotip sıklıkları ise sırasıyla %85 ve %15 

olarak belirlendi. İstatistiksel analiz sonucunda genotip farklılıkların uzak metastaz 

oluşumu üzerine etkisi olmadığı saptandı. 

 

Çizelge 5.21. DKK4 sinonim ekzon 4 V169V polimorfizminin patolojik metastaz 

durumu üzerine etkisi 

Polimorfizm Genotip 
Metastaz Var  

n (%) 

Metastaz Yok  

n (%) 

 

χ
2 

ve P 

 

DKK4 sinonim 

ekzon 4 

V169V 

CC 58 (%72,5) 17 (%85)  

CT 22 (%27,5) 3 (%15) 1,33; 0,248 
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5.5.4. sFRP4 nonsinonim ekzon 6 R340K polimorfizminin klinikopatolojik 

faktörler üzerine etkisi 

sFRP4 ekzon 6’da oluşan tek nükleotid polimorfizminin histolojik grad üzerine etkisi χ
2
 

testi ile hesaplandı (Çizelge 5.22). Buna göre histolojik gradları 1 olan bireylerin GG, 

GA, AA ve GA+AA genotiplerinin sıklıkları sırası ile %35,5, %53,6, %10,7 ve %64,3 

olarak tespit edildi. Histolojik gradları 2 olan bireylerin genotip sıklıkları sırasıyla 

%56,9, %31,4, %11,8 ve %43,1 olarak belirlendi. Histolojik gradları 3 olanlarınki ise 

sırasıyla %38,1, %42,9, %19 ve %61,9 olarak hesaplandı. İstatistiksel analiz sonucunda 

genotip farklılıkların histolojik grad üzerine etkisi olmadığı saptandı. 

 

Çizelge 5.22. sFRP4 nonsinonim ekzon 6 R340K polimorfizminin histolojik grad 

üzerine etkisi 

Polimorfizm Genotip 

 

Histolojik 

Grad 1  

n (%) 

 

 

Histolojik 

Grad 2 

n (%) 

 

 

Histolojik 

Grad 3  

n (%) 

 

χ
2 

ve P 

 

sFRP4 

nonsinonim 

ekzon 6 R340K 

GG 10 (%35,7) 29 (%56,9) 8 (%38,1)  

GA 15 (%53,6) 16 (%31,4) 9 (%42,9) 5,21; 0,266 

AA 3 (%10,7) 6 (%11,8) 4 (%19)  

GA+AA 18 (%64,3) 22 (%43,1) 13 (%61,9) 4,09; 0,129 

 

sFRP4 ekzon 6’da oluşan tek nükleotid polimorfizminin primer tümör evreleri üzerine 

etkisi χ
2
 testi ile hesaplandı (Çizelge 5.23). Buna göre, 1. evrede olan hastalarda GG, 

GA, AA ve GA+AA genotiplerinin sıklıkları sırası ile %39,3, %46,4, %14,3 ve %60,7 

olarak tespit edildi. 2. evre primer tümörlü hastalarda genotip sıklıkları sırasıyla %51,9, 

%38,9, %9,3 ve %48,1 olarak belirlendi. 3. evre primer tümörlü hastalarda ise bu 

oranlar %42,9, %35,7, %21,4 ve %57,1’dir. 4. evre primer tümörlü bireylerde sadece 

GA genotipi belirlenirken, tümör derecesi belirlenememiş (pTx) olan bireylerde ise 

genotip sıklıkları sırası ile %66,7, %0, %33,3 ve %33,3 olarak belirlendi. İstatistiksel 

analiz sonucunda genotip farklılıkların tümör evre gelişimi üzerine etkisi olmadığı 

saptandı. 
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Çizelge 5.23. sFRP4 nonsinonim ekzon 6 R340K polimorfizminin primer tümör evresi 

üzerine etkisi 

Polimorfizm Genotip 
Evre 1 

n (%) 

 

Evre 2 

n (%) 

 

Evre 3 

n (%) 

 

Evre 4 

n (%) 

 

pTx 

n (%) 

 

χ
2 

ve P 

 

sFRP4 

nonsinonim 

ekzon 6 

R340K 

GG 11 

(%39,3) 

28 

(%51,9) 

6 

(%42,9) 

0 

(%0) 

2 

(%66,7) 

 

GA 1 

3(%46,4) 

21 

(%38,9) 

5 

(%35,7) 

1 

(%100) 

0 

(%0) 

6,32; 

0,610 

AA 4 

(%14,3) 

5 

(%9,3) 

3 

(%21,4) 

0 

(%0) 

1 

(%33) 

 

GA+AA 17 

(%60,7) 

26 

(%48,1) 

8 

(%57,1) 

1 

(%100) 

1 

(%33,3) 

2,62; 

0,622 

 

sFRP4 ekzon 6’da oluşan tek nükleotid polimorfizminin lenf nodül tutulumu üzerine 

etkisi χ
2
 testi ile hesaplandı (Çizelge 5.24). Buna göre, lenf nodül tutulumu 

gözlenmeyen hastaların GG, GA, AA ve GA+AA genotip sıklıkları sırası ile %32,1, 

%50, %17,9 ve %67,9 olarak tespit edildi. 1. Evre lenf tutulumuna sahip hastalarda ise 

sırasıyla %54,3, %40, %5,7 ve %45,7 olduğu belirlendi. 2. evre lenf tutulumu gözlenen 

hastalarda genotip sıklıkları sırasıyla %53,8, %23,1, %23,1 ve %46,2 olarak belirlendi. 

3. evre lenf tutulumu gözlenen hastalarda ise bu oranlar %47,6, %42,9, %9,5 ve 

%52,4’dır. Lenf tutulum derecesi belirlenememiş (pNx) olan bireylerde ise %66,7, %0, 

%33,3 ve %33,3 olarak belirlendi. İstatistiksel analiz sonucunda genotip farklılıkların 

lenf nodül tutulumu üzerine etkisi olmadığı saptandı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 59  

Çizelge 5.24. sFRP4 nonsinonim ekzon 6 R340K polimorfizminin lenf nodül tutulumu 

üzerine etkisi 

Polimorfizm Genotip 

Lenf 

nodül 

tutulumu 

yok 

n (%) 

 

Evre 1  

n (%) 

 

Evre 2  

n (%) 

 

Evre 3  

n (%) 

 

pNx  

n (%) 

 

χ
2 

ve 

P 

 

sFRP4 

nonsinonim 

ekzon 6 

R340K 

GG 9 

(%32,1) 

19 

(%54,3) 

7 

(%53,8) 

10 

(%46,6) 

2 

(%66,7) 

 

GA 14 

(%50) 

14 

(%40) 

3 

(%23,1) 

9 

(%42,9) 

0 

(%0) 

9,06; 

0,337 

AA 5 

(%17,9) 

2 

(%5,7) 

3 

(%23,1) 

2 

(%9,5) 

1 

(%33,3) 

 

GA+AA 19 

(%67,9) 

16 

(%45,7) 

6 

(%46,2) 

11 

(%52,4) 

1 

(%33,3) 

3,94; 

0,414 

 

sFRP4 ekzon 6’da oluşan tek nükleotid polimorfizminin patolojik metastaz durumu 

üzerine etkisi χ
2
 testi ile hesaplandı (Çizelge 5.25). Buna göre, uzak metastazı olan 

hastalarda GG, GA, AA ve GA+AA genotiplerinin sıklıkları sırası ile %43,8, %42,5, 

%13,8 ve %56,3 olarak tespit edildi. Uzak metastaz görülmeyen hastalarda genotip 

sıklıkları ise sırasıyla %60, %30, %10 ve %40 olarak belirlendi. İstatistiksel analiz 

sonucunda genotip farklılıkların uzak metastaz oluşumu üzerine etkisi olmadığı 

saptandı. 

 

Çizelge 5.25. sFRP4 nonsinonim ekzon 6 R340K polimorfizminin patolojik metastaz 

durumu üzerine etkisi 

Polimorfizm Genotip 
Metastaz Var  

n (%) 

 

Metastaz Yok  

n (%) 

 

χ
2 

ve P 

 

 

sFRP4 

nonsinonim 

ekzon 6 

R340K 

GG 35 (%43,8) 12 (%60)  

GA 34 (%42,5) 6 (%30) 1,67; 0,428 

AA 11 (%13,8) 2 (%10)  

GA+AA 45 (%56,3) 8 (%40) 1,69; 0,193 
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5.6. Meme kanserine etki  eden değişkenlerin değerlendirmesi  

Sigara ve alkol kullanımı, ailesel meme kanseri öyküsü, vücut kitle indeksi, ilk menarş 

yaşı ve genotip değişkenleri ele alınarak Forward Stepwise lojistik regresyon analizi 

uygulandı. Analiz sonucunda, meme kanserine etki eden değişkenlerin vücut kitle 

indeksi, DKK4 ve sFRP4 genotip farklılıkları olduğu belirlendi (p0,05) (Çizelge 5.26).  

 

Çizelge 5.26 Meme kanserine etki eden değişkenler 

Değişkenler 
B 

(Regresyon 

katsayısı) 

SE 

(Standart 

hata) 

p 
exp (B) 

(OR) 
%95 CI 

VKI 1,89 0,52 .001 6,67 2,38 - 18,71 

DKK4 2,79 0,48 .001 16,38 6,37 - 42,12 

sFRP4 -1,38 0,42 .001 0,24 0,10 - 0,57 
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6. TARTIŞMA  

Bilim dünyasında büyük devrimlerin yaşandığı günümüzde bu etkinin en fazla 

görüldüğü alanlardan bir tanesi de kanserle ilgili gelişmelerdir. Kanser çoğu kez tek bir 

hastalık gibi görünmesine karşın, gerçekte hücre ve dokuları etkileyen karmaşık bir 

hastalık grubudur. Kanserin genetik bilimi ile bağlantılı olabileceği düşüncesi ilk kez 

20. yüzyılın başlarında atıldı ve bu fikir kanser araştırmalarının kaynağı olarak rol 

oynadı. Bu gün kanser bir sinyal iletim yolu bozukluğu olarak tanımlanmakta ve 

çalışmalar sinyal iletim yolaklarında yer alan onkogen ve tümör baskılayıcı gen 

ürünlerinin birbirleri ile etkileşimlerinin incelenmesine dayanmaktadır. Meme kanseri 

vakalarının büyük çoğunluğunda etiyoloji bilinmese de cinsiyet, yaş, ailede genç yaşta 

meme kanseri öyküsü olması, erken menarş, geç menapoz, geç yaşta ilk canlı doğum, 

sosyoekonomik seviye, östrojen ve doğum kontrol hapı kullanımı, alkol ve sigara 

kullanımı, şişmanlık ve yağlı beslenme, daha önce meme kanseri geçirmiş olma, genetik 

mutasyonların meme kanseri gelişiminde rol oynadıkları düşünülmektedir. Bununla 

beraber, meme bezi karsinogenezinde bir çok sinyal iletim yolağında oluşan genetik 

anormalliklerin de katkısı büyüktür.  

Çalışmamızda, Wnt antagonistleri gen polimorfizmlerinin (DKK3 nonsinonim 

ekzon 7 Arg335Gly, DKK3 intron 4 G/C, DKK4 sinonim ekzon 4 V169V, sFRP4 

nonsinonim ekzon 6 R340K) meme kanseri gelişiminde ve/veya metastaz oluşumunda 

bir risk faktörü oluşturup oluşturmadığı değerlendirilmiştir. Tüm dünyada giderek 

büyüyen bir sağlık sorunu olan meme kanserinin genetik alt yapısının belirlenmesi, 

meme kanserinde rol alan gen ürünlerinin ve etkileşimlerinin ortaya çıkarılması, bu 

etkileşimlerin azaltılması veya artırılmasını sağlayacak tedavilerin geliştirilmesinde 

etkili olacaktır. Ayrıca meme kanseri gelişimi ve ilerlemesinde etkin olan onkogen ve 

tümör baskılayıcı genlerin, bu genlerdeki mutasyon ve polimorfizmlerin belirlenmesi 

gen tedavi yöntemlerinin oluşturulmasına katkı sağlayacaktır. 

Meme kanseri risk faktörleri arasında yaş önemli bir yere sahiptir ilerleyen yaşla 

birlikte meme kanseri riskinin arttığı öne sürülmektedir (24). Bununla beraber 

Brezilya’da (105) ve Çin’de (106) yapılan çalışmalarda 15-49 yaş arasındaki kadınlarda 

meme kanseri görülme sıklığının giderek arttığı gösterilmiştir. Ayrıca Amerika’da 

yapılan bir çalışmada 25-35 yaş arasındaki kadınlarda meme kanseri görülme sıklığının 

arttığı bildirilmiştir (107). Kolombiya’da yapılmış olan diğer bir çalışmada ise, 
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Medellin şehrinde 20-44 yaş arası risk grubuna girerken, bizim çalışmamızla uyumlu 

olarak (hasta grubu yaş ortalaması; 47.60 ± 8.92, 31-71 yaş arası) Kolombiya genelinde 

yapılan çalışmada risk oluşturan yaş aralığı 45-64 yaş olarak tespit edilmiştir (108).  

Henüz bir kesinlik kazanmamış olmakla birlikte sigara kullanımının meme kanseri 

gelişimi için risk oluşturduğu düşünülmektedir. Çevresel etkenler arasında sigara 

kullanımı meme kanserinin önlenebilir risk faktörlerinden biri olabilir. Sigara polisiklik 

aromatik hidrokarbonlar, aromatik aminler ve N-nitrozaminler içerir ve bunların hepsi 

potansiyel olarak meme hücre karsinogenezine yol açmaktadırlar (109). Luo ve 

arkadaşları aktif sigara kullanan insanlarda meme kanseri riskinin %35 arttığını 

bildirmişlerdir (110). Gram ve arkadaşları tarafından yapılan bir diğer çalışmada genç 

yaşta sigara kullanmaya başlamış ve en az 20 sene sigara içmeye devam etmiş 

kadınlarda meme kanseri riskinin arttığı belirtilmiştir (111). Ayrıca, Xue ve arkadaşları, 

özellikle ilk doğumlarını yapmamış olan kadınlarda aktif sigara kullanımının meme 

kanseri riskini arttırdığı yönünde bulgular elde etmişlerdir (112). Bizim çalışmamızda 

hasta ve kontrol grubunda sigara içen bireylerin yüzdelerinin sırası ile %11 ve %8, 

sigara içmeyenlerin yüzdelerinin ise sırası ile %89 ve %92 olduğu belirlendi. Her iki 

grup arasında sigara kullanımı açısından anlamlı bir fark bulunmadı (p=0.463, p<0.05). 

Elde ettiğimiz sonuçların yapılan bu çalışmalarla uyumlu olmadığı ve çalışmamızda 

sigara içmenin bir risk faktörü olmadığı belirlenmiştir. 

Ilımlı alkol tüketiminin, meme kanserinde %30-50 oranında artan risk ile ilişkili 

olduğu bildirilmiştir (113). Menezes ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada ise, 

meme kanserinin de içinde bulunduğu bir çok kanser tipinde ılımlı ya da yüksek oranda 

alkol tüketiminin kanser gelişim riskini arttırdığı vurgulanmıştır (114). Japonya’da 

yapılmış olan bir başka çalışmada da alkol kullanımının meme kanseri için bir risk 

faktörü olduğu belirlenmiştir (115). Bizim çalışmamızda ise, hasta grubunda alkol 

kullanan birey bulunmazken, kontrol grubunda alkol kullanan bireylerin yüzdesinin %2 

olduğu, alkol kullanmayanların yüzdelerinin ise sırası ile %100 ve %98 olduğu 

belirlendi. Her iki grup arasında alkol kullanımı açısından anlamlı bir fark bulunmadı 

(p=0.497, p>0.05). Sonuç olarak, çalışmamızda alkolün bir risk faktörü olmadığı 

gözlenmiştir. 

 Besinlerle alınan yağ oranı ve artan vücut kitle indeksinin/obezitenin meme 

kanseri gelişiminde potansiyel risk faktörleri oldukları bilinmektedir. Yüksek vücut 
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kitle indeksine (VKI ≥25 kg/m
2
) sahip kadınların postmenapozal meme kanseri riski 

taşıdıkları bildirilmiştir (116). Yine aynı çalışmada ve buna benzer bir çalışmada, 

yüksek vücut kitle indeksinin (VKI ≥31 kg/m
2
) premenapozl meme kanserinde azalan 

riskle ilişkili olduğu belirtilmiştir (116,117). Bizim yapmış oldğumuz çalışmada, 

gruplar arasında VKI değerlendirildiği zaman değerin <25 kg/m
2 

olduğu hasta birey 

yüzdesinin %9, kontrol grubu bireylerinin yüzdesinin ise %35 olduğu saptandı. VKI 

değerinin ≥25 kg/m
2 

olduğu hasta grubu bireylerinin yüzdesinin %91, kontrol grubu 

bireylerinin yüzdesinin ise %65 olduğu belirlendi. Gruplar arasında VKI yönünden 

anlamlı bir fark oldğu bulundu (p=0.001, p<0.05). Regresyon analizi sonucunda da 

vücut kitle indeksinin meme kanseri gelişiminde risk faktörü olduğu belirlenmiştir. VKI 

değeri ≥25 kg/m
2

 olan bireylerde meme kanseri geliştirme riskinin 6,67 kez daha fazla 

olduğu bulunmuştur (Çizelge5.26). 

Meme kanseri riskinde etkili olan bir diğer faktör ise ilk menarş yaşıdır (118). 13 

yaşından önce adet görmeye başlayan kadınlarda meme kanseri gelişme riskinin arttığı 

bildirilmiştir (119). Bununla beraber, adet görmenin geciktiği her bir yıl için meme 

kanseri riskinin %20 azaldığı konusunda veriler de bulunmaktadır (120,121). Bizim 

çalışmamızda ise, hasta ve kontrol grubunda yer alan bireylerin ilk menarş yaşının 

13’den küçük olan bireylerin yüzdelerinin sırası ile %23 ve %26 olduğu, 13 yaş ve üzeri 

olan bireylerin yüzdelerinin ise sırası ile %77 ve %74 olduğu belirlendi. İlk menarş yaşı 

yönünden gruplar arasında anlamlı bir fark olmadığı (p=0.622, p>0.05) ve erken 

menarşın meme kanseri için risk oluşturmadığı belirlenmiştir. 

Kadınlarda geç menapoza girmenin meme kanseri gelişim riskini arttırdığı yönünde 

çalışmalar vardır (122,123). Geç menapoza girme dolayısıyla artan siklus sayısı, 

prolifere olan duktal dokuda artan DNA hasarına sebep olmakta, bu da direkt meme 

kanserine yol açabilecek mutasyon riskini arttırabilmektedir (120,124). Bizim 

çalışmamızda menapoza girmeyen hastaların yüzdesinin %31, kontrol grubu 

bireylerinin yüzdesinin %77 olduğu, menapoza girenlerin ise sırası ile %69 ve %23 

olduğu belirlendi. Menapoz durumu yönünden gruplar arasında anlamlı bir fark olduğu 

bulundu (p=0.001, p<0.05). Litaretürle uyumsuz olarak, çalışmamızda hasta grubuna 

bireylerinde menapoza giren bireylerin sayısının kontrol grubundakilere göre daha fazla 

olduğu saptanmıştır. Kanser tedavisi nedeni ile kemoterapi ve radyoterapi alan kişilerde 

yumurtalıklar oldukça etkilenmekte ve erken menopoza yol açabilmektedir. Kanser 



 64  

türü, yumurtalıkların ne derece etkilendiği, tedavinin süreci, tedavi nedeniyle kullanılan 

ilaçların türü ve dozu menopozu tetikleyebilmektedir. Meme kanseri nedeni ile tedavi 

gören kadınlarda erken menopoz riski daha yüksektir (125). Sonuç olarak hasta grubu 

bireylerinde menapoza girmiş bireylerin sayısının kontrol grubundakilere göre daha 

fazla olması almış oldukları tedaviye bağlanmaktadır. 

Aile öyküsü meme kanseri için önemli bir risk faktörüdür (126). Ailesel kanser 

öyküsü meme kanseri riskini 2-3 kat arttırmaktadır (119,127). Meme kanserli kadınların 

%10-30’unun akrabalarında kanser öyküsüne rastlanmıştır (128). Tazzite ve arkadaşları 

tarafından yapılan bir çalışmada, meme kanserli hastaların %18,4’ünde ailesel meme 

kanseri öyküsüne sahip olduğu ve premenapozal dönemde olan kadınlarda aile 

öyküsünün çok daha fazla olduğu belirlenmiştir. Bununla birlikte, Fas’lı meme kanserli 

kadınlar arasında yapılmış olan bir çalışmada 35 yaşın altındaki hastaların %20,6’sında 

ailesel meme kanseri öyküsüne rastlanmıştır (129). Çalışmamızda, hasta ve kontrol 

gurubunda bulunan bireylerde ailesinde kanser öyküsü olanların yüzdelerinin sırası ile 

%23 ve %0, ailesinde kanser öyküsü olmayanların yüzdelerinin ise sırası ile %77 ve 

%100 olduğu belirlendi. Gruplar arasında ailesinde kanser öyküsü bulunması açısından 

anlamlı bir fark bulundu (p=0.001, p<0.05). Bizim bulgularımız, ailesinde meme 

kanseri öyküsü olanların meme kanseri için risk taşıdıkları yönündedir ve daha önce 

yapılmış olan çalışmarla uyumludur.  

Wnt sinyalleri normal meme bezi gelişiminin düzenlenmesinde önemli bir role 

sahiptir ve Wnt sinyal iletiminde oluşacak düzensizliler meme kanserine neden 

olmaktadır (130). Meme özelleşmesi ve erken embriyogenezde gerekli olan Wnt3a, 

Wnt6 ve Wnt10b gibi Wnt’lerin MMTV-indüklü meme tümörlerinde genetik değişimler 

olduğu belirlenmiştir (131,132). Wnt3a, Wnt4, Wnt6, Wnt8b, Wnt9a ve Wnt10b’nin bir 

çok meme kanseri hücre hattında aşırı derecede eksprese oldukları bulunmuştur (133). 

Wnt’ler kanonikal Wnt/-katenin yolağı üzerinden sinyal iletmektedirler. Dolayısı ile, 

karsinogenez sürecinde kanonikal Wnt/-katenin sinyal iletim yolağı aktive 

edilmektedir (134). Ayrıca, Frizzled1 ve Frizzled2 reseptörlerinin de meme kanserinde 

aşırı ekprese oldukları belirlenmiştir (135).  

Wnt sinyal iletim yolağının kanserde önemli role sahip olması Wnt modülatörlerinin 

de bu süreçte önemli olabileceklerini akla getirmektedir (3). Wnt antagonistleri 
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(modülatörleri) tümör baskılayıcı gibi hareket etmektedirler ve mutasyona uğramaları 

sonucunda Wnt sinyal iletim yolağının aktivasyonuna neden olmaktadırlar (136).  

Kemik iliği kanser hastalarında ağrılı kemik lezyonlarına rastlanmaktadır. Bu 

hastalarda kemik iliği serumlarında DKK1’in arttığı belirlenmiş ve DKK1 düzeyinin 

lezyon oluşumu ile bağlanyılı olduğu gösterilmiştir (137). Yüksek düzeyde DKK1 

içeren kemik iliği serumunun osteoblast öncüsü hücrelerinin farklılaşmalarını 

engellediği bulunmuştur. Kemik iliği kanser hücrelerinde üretilen DKK1’in osteoblast 

farklılaşmasını engelleyerek litik kemik lezyonlarına neden olduğu belirlenmiştir (138). 

DKK ekspresyonunun tümör hücre hatlarında ya da dokularda değişime uğradığı 

yönünde bir çok araştırma vardır. Kolon kanserinde DKK1’in DNA metilasyonu 

yoluyla sessizleştirildiği ve ileri evre kolorektal tümörigenezi ile bağlantılı olduğu 

bildirilmiştir (91,139). Bunula beraber kolorektal kanser hücrelerinde DKK1 

ekspresyonunun artmasıyla koloni olşumunun azaldığı tespit edilmiştir. Dolayısı ile 

DKK1 bir tümör baskılayıcı işlevine sahiptir (139). DKK3’ün de bir tümör basılayıcı 

gibi hareket ettiğine dair bulgular vardır. Tümör hücrelerinde DKK3 ekspresyonunun 

arttığı ve tümör hücre gelişiminin baskılandığı belirlenmiştir (75,94,140). Ayrıca, 

DKK3 hipermetilasyonunun ise bazı kanser tipleriyle bağlantılı olduğu bildirilmiştir 

(140). Son yapılan bir çalışmada, renal kanserde DKK4 ekspresyonunun arttığı  ve bu 

sayede kanonikal Wnt sinyal iletim yolağının baskılandığı belirlenmiştir (141). Ayrıca, 

hepatosellüler karsinomada DKK2 metilasyon seviyesinin yüksek olduğu tespit 

edilmiştir (142). Ayrıca mide kanserinde (143), özafagus squamoz hücre 

karsinomasında (144) ve renal hücre karsinomasında da (145) DKK2’nin epigenetik 

olarak susturulduğu rapor edilmiştir. DKK’lar gibi sFRP’lerin de bazı kanser tiplerinde 

tümör baskılayıcı olarak görev yaptıkları belirlenmiştir (146,147). Meme kanserinde 

sFRP1’in ekspresyonunda azalma olduğu tespit edilmiştir (136). sFRP4’ün kan 

dolaşımına salındığı ve agresif yumurtalık kanseri fenotilerinde azaldıkları bulunmuştur. 

sFRP4 ekspresyonundan yoksun hastaların prognozunun ise sFRP4 eksprese edenlere 

göre daha kötü olduğu belirlenmiştir (148).  

Ülkemizde meme kanseri ve Wnt antogonistlerinin ilişkisini gösteren herhangi bir 

çalışmaya rastlanmamıştır. Wnt antagonistleri ve kanser ile ilişkileri üzerine yapılmış 

olan çalışmalar genellikle mutasyon analizleri ve epigenetik çalışmalar şeklindedir. 

Bunun yanı sıra kolorektal kanser, renal kanser ve meme kanseri ile Wnt antagonistleri 
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gen polimorfizmi arasındaki ilişkinin belirlenmesinde yapılmış bir kaç çalışma 

mevcuttur (4,149,150). Meme kanserinde Wnt sinyal iletim yolağı ile ilişkili genlerdeki 

epigenetik değişimlerin yer alması bu genlerdeki polimorfizimlerin meme kanserinde 

risk faktörleri olabileceklerini düşündürmüştür. Bu düşünceden yola çıkarak 

çalışmamızı gerçekleştirdik. 

Çalışmamızın bir kısmı DKK3 nonsinonim ekzon 7 Arg335Gly polimorfizminin 

araştırılmasını içermektedir. DKK3 hücre proliferasyonunu ve apoptozisi düzenleyen bir 

tümör baskılayıcı gendir. Dolayısı ile meme kanseri ile ilişkisinin araştırılması önem 

kazanmaktadır. Bu polimorfizm sonucunda G alleli yerine A alleli gelir ve sonuçta 335. 

kodonda arjinin amino asidi yerine glisin amino asidi protein yapısında yer alır (4). 

Çalışmamızda DKK3 nonsinonim ekzon 7 Arg335Gly polimorfizmi 

değerlendirildiğinde, hasta ve kontrol gruplarındaki allel frekansları sırası ile G alleli 

için 0.875 ve 0.89, A alleli için ise 0.125 ve 0.11 olarak belirlendi. Allel dağılımı göz 

önüne alındığında gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmadı (p=0.641). DKK3 

nonsinonim ekzon 7 Arg335Gly polimorfizmi için GG genotipi doğal tip olduğundan 

referans olarak değerlendirildi. GG, GA, AA ve GA+AA genotip dağılımları 

karşılaştırılarak meme kanserinin ortaya çıkmasında bir risk faktörü olup olmadıkları 

değerlendirildi. Genotiplerin dağılımı açısından gruplar karşılaştırıldığında anlamlı bir 

fark bulunmadığı belirlendi (p0.05). Hirata ve arkadaşları tarafından yapılan bir 

çalışmada, DKK3 nonsinonim ekzon 7 Arg335Gly polimorfizminin renal kanser ilişkisi 

olduğu ve GG+AA genotipinin hasta grubunda kontrol grubuna göre daha fazla olduğu 

bulunmuştur (4). Buna zıt olarak, Kobayashi ve arkadaşları, akciğer kanseri hastaları ve 

kontrol grubu bireylerinde DKK3 nonsinonim ekzon 7 Arg335Gly polimorfizmi 

açısından bir fark bulamamışlardır (6). Bizim çalışmamızda da DKK3 nonsinonim 

ekzon 7 Arg335Gly polimorfizminin meme kanserinde bir risk faktörü olmadığı 

belirlemiştir. 

Çalışmamızın bir diğer kısmını DKK3 intron 4 G/C polimorfizminin incelenmesi 

oluşturmaktadır. DKK3 intron 4 G/C polimorfizmi açısından değerlendirilen hasta ve 

kontrol gruplarındaki allel frekansları sırası ile G alleli için 0.915 ve 0.92, C alleli için 

ise 0.085 ve 0.08 olarak belirlendi. Allel dağılımı göz önüne alındığında gruplar 

arasında anlamlı bir fark bulunmadı (p=0.856). GG genotipi doğal tip olduğundan 

referans olarak değerlendirildi. GG, GC, CC ve GC+CC genotip dağılımları 
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karşılaştırılarak meme kanserinin ortaya çıkmasında bir risk faktörü olup olmadıkları 

değerlendirildi. Genotiplerin dağılımı açısından da gruplar karşılaştırıldığında anlamlı 

bir fark bulunmadığı belirlendi (p0.05). Hirata ve arkadaşları tarafından yapılan 

çalışmada, DKK3 intron 4 G/C polimorfizminin renal kanser ile ilişkisi olduğu ve 

GC+CC genotipinin hasta grubunda kontrol grubuna göre daha fazla olduğu 

bulunmuştur (4). Bizim çalışmamızın sonucuna göre bu polimorfizmin de meme kanseri 

ile ilişkisi olmadığı belirlenmiştir. 

Çalışmamızda ayrıca DKK4 sinonim ekzon 4 V169V polimorfizmi ile meme kanseri 

arasındaki ilişki araştırılmıştır. Bu polimorfizm sonucunda C alleli yerine T alleli gelir 

ve sonuçta bu değişim protein yapısında her hangi bir amino asid değişimine yol 

açmamaktadır. DKK4 sinonim ekzon 4 V169V polimorfizmi açısından 

değerlendirildiğinde hasta ve kontrol gruplarındaki allel frekansları sırası ile C alleli için 

0.881 ve 0.585, T alleli için ise 0.119 ve 0.415 olarak belirlendi. Allel dağılımı göz 

önüne alındığında gruplar arasında anlamlı bir fark bulundu (p=0.001)(OR; 0,20, %95 

CI; 0,12-0,33). CC genotipi doğal tip olduğundan referans olarak değerlendirildi. CC, 

CT, TT ve CT+TT dağılımları karşılaştırılarak meme kanserinin ortaya çıkmasında bir 

risk faktörü olup olmadıkları değerlendirildi. Genotiplerin dağılımı açısından gruplar 

karşılaştırıldığında anlamlı bir fark bulunduğu belirlendi (p0.05). Hirata ve arkadaşları 

tarafından yapılan çalışmada, DKK4 sinonim ekzon 4 V169V polimorfizminin renal 

kanser ilişkisi olduğu ve TT genotipinin hasta grubunda kontrol grubuna göre daha fazla 

olduğu bulunmuştur (4). Bizim çalışmamızda ise renal kanserde olduğu gibi TT 

genotipinin değil, aksine CC genotipinin meme kanserli hastalarda fazla olduğu 

belirlendi. İstatistiksel değerlendirme sonucunda OR değerleri incelendiğinde bu 

değerlerin ‘1’in altında oldukları ve buna göre TT genotipinin ve T allelinin meme 

kanserine karşı koruyucu oldukları belirlendi (Çizelge 5.8). Lojistik regresyon analizi 

sonucunda ise hasta bireylerde CC genotipi görülme riskinin 16,38 kez daha fazla 

olduğu saptandı (p=0.001) (OR; 16,38, %95 CI; 6,37-42,12). Sonuç olarak, DKK4 

sinonim ekzon 4 V169V polimorfizminin meme kanseri için risk faktörü olabileceği 

düşünüldü.  

sFRP4 nonsinonim ekzon 6 R340K polimorfizm sonucunda G alleli yerine A alleli 

geçer ve 340. kodonda arjinin amino asidi yerine lizin amino asidi protein yapısında yer 

alır. sFRP4 nonsinonim ekzon 6 R340K polimorfizmi açısından değerlendirildiğinde 
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ise, hasta ve kontrol gruplarındaki allel frekansları sırası ile G alleli için 0.67 ve 0.68, A 

alleli için ise 0.33 ve 0.32 olarak belirlendi. Allel dağılımı göz önüne alındığında 

gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmadı (p=0.831). GG genotipi doğal tip 

olduğundan referans olarak değerlendirildi. GG, GA, AA ve GA+AA genotip 

dağılımları karşılaştırılarak meme kanserinin ortaya çıkmasında bir risk faktörü olup 

olmadıkları değerlendirildi. Genotiplerin dağılımı açısından da gruplar 

karşılaştırıldığında anlamlı bir fark bulunmadığı belirlendi (p0.05). Renal kanser ve 

sFRP4 nonsinonim ekzon 6 R340K polimorfizmi arasındaki ilişkinin araştırıldığı 

çalışmada AA genotipine sahip hasta bireylerde iki kez daha fazla yatkınlık olduğu 

belirlendi (4). Bizim çalışmamızda Lojistik Regresyon analizi sonucunda hasta 

bireylerde AA genotipi görülme riskinin 0,24 kez daha fazla olduğu saptandı (p=0.001) 

(OR; 0,24, %95 CI; 0,10-0,57). Sonuç olarak, sFRP4 nonsinonim ekzon 6 R340K 

polimorfizminin meme kanseri için risk faktörü olabileceği düşünüldü.  

Çalışmamızda ayrıca bu dört polimorfizmin klinikopatolojik faktörler üzerine etkisi 

olup olmadığı da araştırıldı. Tek nükleotid polimorfizminin prognozla olmasa da 

metastaz ile ilişkili olabileceğini öne süren çalışmalar vardır (151,152). Bunun dışında, 

yapılan bir başka çalışmada meme kanseri gelişimi ve prognozu üzerine etkili 

olabilecek genetik varyasyonlar belirlenmiştir (153). Yaptığımız istatistiksel 

değerlendirme sonucunda DKK3 nonsinonim ekzon 7 Arg335Gly polimorfizminin 

sadece uzak metastaz oluşumu üzerine etkisi olduğu saptandı (p=0.017).  DKK3 intron 4 

G/C, DKK4 sinonim ekzon 4 V169V, sFRP4 nonsinonim ekzon 6 R340K 

polimorfizmlerinin ise tümör gelişimi, lenf nodül tutulumu, uzak metastaz ve histolojik 

grad üzerine etkisinin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirlendi (p0,05). 

Polimorfizmler ile klinikopatolojik faktörler arsında anlamlı bir ilişki bulunamamasının 

nedeninin, bir risk faktörü olarak rol alan tek nükleotid polimorfizimlerinin her zaman 

prognostik bir faktör olmamalarından kaynaklandığı düşünülmektedir. Çünkü; risk 

oluşturan tek nükleotid polimorfizmler neredeyse normal olan hücrelerin 

karsinogenezinin erken evrelerine katkıda bulunurlar. Prognostik olan tek nükleotid 

polimorfizmleri ise tamamen transforme olan hücrelerin devamlılığında gereklidirler 

(4).  

Bu polimorfizmlerin meme kanseri üzerine nasıl etki ettiğine dair mekanizmalar 

belirsizdir. Sinonim olmayan tek nükleotid polimorfizmleri amino asit değişimlerine 
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neden olmaktadır. Bunun sonucunda ise protein fonksiyonu etkilenebilmektedir. Bu 

nedenle sinonim olmayan tek nükleotid polimorfizmlerinin kanser duyarlılığı ile ilişkili 

olabileceği düşünülmektedir (154). Ayrıca sinonim tek nükleotid polimorfizmleri 

mRNA katlanmasını değiştirebilir ve mRNA stabilitesini azaltabilir. Dolayısı ile, RNA 

yapısındaki değişimler yoluyla translasyonda farklılıklar olabilir (155). Elde edilen 

veriler ışığında, Wnt antagonistlerin gen yapısında oluşabilecek farklılıklar proteinin 

etkileşimlerini de etkileyecektir. Wnt yolağını modüle eden bu antagonistlerin hedef gen 

transkripsiyonunu da ayarladığı söylenebilir. Sonuçta, Wnt sinyal iletiminde 

olaşabilecek anormallikler sonucunda kanser gelişimi söz konusu olabilir. 

Sonuç olarak bu çalışma meme kanseri ile DKK3 nonsinonim ekzon 7 Arg335Gly, 

DKK3 intron 4 G/C, DKK4 sinonim ekzon 4 V169V, sFRP4 nonsinonim ekzon 6 

R340K polimorfizimlerinin arasındaki ilişkinin ortaya konuldğu ilk ön çalışmadır. 

Özellikle hasta grubu genişletilerek farklı popülasyonlarda DKK4 sinonim ekzon 4 

V169V, sFRP4 nonsinonim ekzon 6 R340K polimorfizmlerinin çalışılması 

sonuçlarımızı destekleyebilir. Çalışma grubunun genişletilmesinin, DKK3 nonsinonim 

ekzon 7 Arg335Gly ve DKK3 intron 4 G/C polimorfizmleri açısından çalışmayı anlamlı 

kılabileceği düşünülmektedir. Bu sonuçlara ek olarak, Wnt antagonistlerinin anlaşılması 

yeni tedavi yöntemlerinin geliştirilmesine de öncülük edecektir. 
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7. SONUÇLAR 

1. Çalışmada 100 meme kanseri (invaziv duktal kanser) kesin tanısı konmuş hasta ile 

100 sağlıklı-gönüllü birey (kontrol grubu) değerlendirmeye alınmıştır.  

2. Yaş dağılımı açısından hasta-kontrol grubu arasında fark bulunmamıştır (Hasta 

grubunda bulunan bireylerin yaş ortalaması 47.60 ± 8.92, kontrol grubunun yaş 

ortalaması ise 46.05 ± 9.84 ). 

3. Hasta ve kontrol grubunda sigara içen bireylerin yüzdelerinin sırası ile %11 ve %8, 

sigara içmeyenlerin yüzdelerinin ise sırası ile %89 ve %92 olduğu belirlendi. Her iki 

grup arasında sigara kullanımı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır. 

4. Hasta grubunda alkol kullanan birey bulunmazken, kontrol grubunda alkol kullanan 

bireylerin yüzdesinin %2 olduğu, alkol kullanmayanların yüzdelerinin ise sırası ile 

%100 ve %98 olduğu belirlendi. Her iki grup arasında alkol kullanımı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

5. Hasta ve kontrol gurubunda bulunan bireylerde ailesinde meme kanseri öyküsü 

olanların yüzdelerinin sırası ile %23 ve %0, ailesinde meme kanseri öyküsü 

olmayanların yüzdelerinin ise sırası ile %77 ve %100 olduğu belirlendi. Gruplar 

arasında ailesinde kanser öyküsü bulunması açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmuştur.  

6. Gruplar arasında VKI değerlendiridiği zaman değerin <25 kg/m
2 

olduğu hasta birey 

yüzdesinin %9, kontrol grubu bireylerinin yüzdesinin ise %35 olduğu saptandı. VKI 

değerinin ≥25 kg/m
2 

olduğu hasta grubu bireylerinin yüzdesinin %91, kontrol grubu 

bireylerinin yüzdesinin ise %65 olduğu belirlendi. Gruplar arasında VKI yönünden 

anlamlı bir fark olduğu bulunmuştur. 

7. Hasta ve kontrol grubunda yer alan bireylerin ilk menarş yaşının 13’den küçük olan 

bireylerin yüzdelerinin sırası ile %23 ve %26 olduğu, 13 yaş ve üzeri olan bireylerin 

yüzdelerinin ise sırası ile %77 ve %74 olduğu belirlendi. İlk menarş yaşı yönünden 

gruplar arasında anlamlı bir fark olmadığı bulunmuştur.  

8. Menapoza girmeyen hastaların yüzdesinin %31, kontrol grubu bireylerinin 

yüzdesinin %77 olduğu, menapoza girenlerin ise sırası ile %69 ve %23 olduğu 

belirlendi. Menapoz durumu yönünden gruplar arasında anlamlı bir fark olduğu 

bulunmuştur.  
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9. Hasta ve kontrol grupları DKK3 nonsinonim ekzon 7 Arg335Gly, DKK3 intron 4 G/C 

ve sFRP4 nonsinonim ekzon 6 R340K polimorfizmi açısından değerlendirildiğinde, 

genotip ve allellerinin dağılımında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadığı 

belirlendiğinden, bu polimorfizmlerin meme kanserine yatkınlık oluşturmadığı 

düşünülmüştür. Ancak lojistik regresyon analiz sonucunda, sFRP4 nonsinonim ekzon 6 

R340K polimorfizmi açısından hasta bireylerde AA genotipi görülme riskinin 0,24 kez 

daha fazla olduğu saptanmıştır. 

10. Hasta ve kontrol grupları DKK4 sinonim ekzon 4 V169V polimorfizmi açısından 

değerlendirildiğinde, genotip ve allellerinin dağılımında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark olduğu belirlendiğinden, bu polimorfizmlerin meme kanserine yatkınlık 

oluşturduğu düşünülmüştür. Lojistik regresyon analizi sonucunda polimorfizmin meme 

kanseri için risk faktörü olduğu belirlenmiştir. 

11. Hasta grubunda DKK3 nonsinonim ekzon 7 Arg335Gly, DKK3 intron 4 G/C, DKK4 

sinonim ekzon 4 V169V, sFRP4 nonsinonim ekzon 6 R340K polimorfizmlerinin 

klinikopatolojik faktörler üzerine etkileri değerlendirilmiştir. Bu değerlendirme 

sonucunda DKK3 intron 4 G/C, DKK4 sinonim ekzon 4 V169V, sFRP4 nonsinonim 

ekzon 6 R340K polimorfizmleri için genotip dağılımının primer tümör gelişimine, lenf 

nodül tutulumuna, uzak metastaza ve histolojik grad’a etki etmediği belirlenmiştir. Bu 

sonuçlara ek olarak, DKK3 nonsinonim ekzon 7 Arg335Gly polimorfizminin uzak 

metastaz oluşumu üzerine etkisi olduğu saptanmıştır. 
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EK-1 

 

ETİK KURUL KARARI 
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EK-2 

 

BİLGİLENDİRİLMİŞ OLUR FORMU 

 

Sayın … 

 

Bu katılacağınız çalışma bilimsel bir araştırma olup, araştırmanın adı “Wnt 

Antagonisti Gen Polimorfizmleri ve Meme Kanseri Arasındaki İlişkinin 

Araştırılması’’dır. Meme kanserinin genetik ve çevresel birçok nedeni olduğu çeşitli 

çalışmalarda bildirilmektedir. Yapılan birçok çalışmada hücre büyüme ve 

farklılaşmasını düzenleyen ve kontrol eden genlerde meydana gelen değişikliklerin 

(polimorfizmlerin) kanser gelişminde etkin olduğu gösterilmiştir. 

 

Bu araştırmanın amacı, Wnt antagonistleri genlerinde meydana gelen 

polimorfizimlerinin meme kanseri için risk faktörü olup olmadığının araştırılmasıdır. 

Çalışmaya katılım gönüllülük esasına dayalıdır. Kararınızdan önce araştırma hakkında 

sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladıktan sonra araştırmaya katılmak 

isterseniz formu imzalayınız. 

 

Bu araştırmada sizin aldığınız tedaviler asla değiştirilmeyecektir. Size herhangi 

bir ek tedavi yapılmayacaktır. Bu araştırmada sizin kanınızdan küçük miktarda (5 ml) 

örnek alınarak DNA’nız izole edilecektir. Bu örneklerde ilgi genin yapısındaki 

değişikliklere bakılacaktır. Elde edilen veriler istatistiksel olarak değerlendirilecektir. 

Bu araştırmada yer almanız için bir defa gelmeniz yeterli olup, araştırmada yer alacak 

sizin gibi gönüllülerin sayısı 200’dür (100 hasta birey, 100 sağlıklı kontrol). Çalışma 24 

ay sürecektir. 

 

 Bu araştırma ile ilgili olarak sizden beklenen istenen tahlilleri yaptırmak, 

araştırıcının sorularına uygun ve doğru cevap vermek ve sonuçlarını zamanında 

araştırıcıya ulaştırmaktır.  

 

Bu araştırmada sizin için herhangi bir risk ve zarar söz konusu değildir. Sadece 

kan alımı sırasında kanın damar dışına çıkması halinde o bölgede bir miktar geçici 

morluk oluşabilir veya yetersiz baskı uygulanması halinde kanamanız kısa bir süre 

uzayabilir. Ancak hastalığın gelişmesi hakkında önemli ipuçlarının elde edilmesine 

katkı sağlayabileceğini düşündüğümüz bu çalışma meme kanseri hastalarının klinik 

takibinde yardımcı olacaktır. Özellikle çalışma sonucunda mevcut bakılacak 

parametrenin kanser hastalarında daha yüksek oranda tespit edilmesi halinde bu 

parametrenin kansere yatkınlığı olan bireylerin sağlıklı bireylerden ayrımının yapılması 

gibi bir katkı sağlayacağından sizden sonraki hastalar ve sağlıklı bireylerin yararına 

olması beklenmektedir.  

 

Araştırma sırasında sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelişme olduğunda, bu 

durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Araştırma hakkında ek bilgiler 

almak için ya da çalışma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diğer 

rahatsızlıklarınız için 0 346 219 1010 numaralı telefondan araştırma görevlisi Gonca 

DÖNMEZ’e başvurabilirsiniz. 
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 Bu araştırmada yer almanız nedeniyle size hiçbir ödeme yapılmayacaktır. Ayrıca 

bu araştırma kapsamındaki bütün muayene, tetkik, testler ve tıbbi bakım hizmetleri için 

sizden veya bağlı bulunduğunuz sosyal güvenlik kuruluşundan hiçbir ücret 

istenmeyecektir. Bu araştırma CÜBAP tarafından desteklenmektedir. 

 

 Bu araştırmada yer almak tamamen sizin isteğinize bağlıdır. Araştırmada yer 

almayı reddedebilirsiniz ya da herhangi bir aşamada araştırmadan ayrılabilirsiniz. Bu 

durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlarınıza engel duruma yol açmayacaktır. 

Araştırıcı bilginiz dahilinde veya isteğiniz dışında, uygulanan tedavi şemasının 

gereklerini yerine getirmemeniz, çalışma programını aksatmanız veya tedavinin 

etkinliğini artırmak vb. nedenlerle sizi araştırmadan çıkarabilir. Araştırmanın sonuçları 

bilimsel amaçla kullanılacaktır, çalışmadan çekilmeniz ya da araştırıcı tarafından 

çıkarılmanız durumunda, sizle ilgili tıbbi veriler de gerekirse bilimsel amaçla 

kullanılabilecektir. 

 

 Size ait tüm tıbbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktır ve araştırma yayınlansa 

bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak araştırmanın izleyicileri, yoklama 

yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiğinde tıbbi bilgilerinize ulaşabilir. Siz 

de istediğinizde kendinize ait tıbbi bilgilere ulaşabilirsiniz. 

 

 

 Çalışmaya Katılma Onayı: 

 

 Yukarıda yer alan ve araştırmaya başlanmadan önce gönüllüye verilmesi 

gereken bilgileri okudum ve sözlü olarak dinledim. Aklıma gelen tüm soruları 

araştırıcıya sordum, yazılı ve sözlü olarak bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla 

anlamış bulunmaktayım. Çalışmaya katılmayı isteyip istemediğime karar vermem için 

bana yeterli zaman tanındı. Bu koşullar altında, bana ait tıbbi bilgilerin gözden 

geçirilmesi, transfer edilmesi ve işlenmesi konusunda araştırma yürütücüsüne yetki 

veriyor ve söz konusu araştırmaya ilişkin bana yapılan katılım davetini hiçbir zorlama 

ve baskı olmaksızın gönüllü olarak kabul ediyorum. 

 

 Bu formun imzalı bir kopyası bana verilecektir. 

 

 

Gönüllünün, 
Adı-Soyadı: 

Adresi: 

Tel.-Faks: 

Tarih ve İmza: 

 

 

Açıklamaları yapan araştırmacının, 
Adı-Soyadı: Dr. Turgut KAÇAN 

Görevi: Uzman Dr. 

Adresi: C.Ü. Tıp Fakültesi Medikal Onkoloji Ünitesi, Sivas. 

Tel.-Faks: 

Tarih ve İmza:  
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Olur alma işlemine başından sonuna kadar tanıklık eden kuruluş 

görevlisinin/görüşme tanığının, 

Adı-Soyadı: Dr. Turgut KAÇAN 

Görevi: Uzman Dr. 

Adresi: C.Ü. Tıp Fakültesi Medikal Onkoloji Ünitesi, Sivas. 

Tel.-Faks:  

Tarih ve İmza: 09.12.2011 
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EK-3 

 

MEME KANSERİ TANISI İLE TAKİP EDİLEN HASTALARA AİT  

TAKİP FORMU  

 

 

Tarih:             

Adı Soyadı:    

Dosya No:     

Tel no: 

Yaşı: 

Cinsiyeti:  E  K 

Sigara:  Var  Yok 

Alkol:   Var  Yok 

Diyet:   Var  Yok 

İlk menarş yaşı: 

İlk doğum yaptığı yaş:  

Canlı doğum sayısı: 

Menapoz yaşı: 

Boy:    Kilo: 

HER2:  

Ailede Kanser Öyküsü: Var  Yok 

 Varsa Kanserin Türü: 

Varsa akrabalık derecesi: 

Bilinen Hastalık:   .......Diyabet .......Tansiyon  .......Kalp hastalıkları 

Klinik Evreleme: 

T evresi:   N Evresi:  M evresi: 

 

Patolojik Evreleme: 

T:   N:   M: 

 

Histolojik Grade (diferansiyasyon): 

 I:   II:   III: 

 

Metastaz yeri: ....... Lokal   ....... Karaciğer 

  ....... Beyin   ....... Kemik 

 ....... Akciğer   ....... Diğer 
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EK-4 

KONTROL GRUBU TAKİP FORMU 

 

 

Tarih:             

Adı Soyadı:    

Dosya No:     

Tel no: 

Yaşı: 

Cinsiyeti:  E  K 

Sigara:  Var  Yok 

Alkol:   Var  Yok 

Diyet:   Var  Yok 

İlk menarş yaşı: 

İlk doğum yaptığı yaş:  

Canlı doğum sayısı: 

Menapoz yaşı: 

Boy:    Kilo: 

Ailede Kanser Öyküsü: Var  Yok 

 Varsa Kanserin Türü: 

Varsa akrabalık derecesi: 

Bilinen Hastalık:   .......Diyabet .......Tansiyon  .......Kalp hastalıkları 

Çalışmaya Alınacak Bireylerin Özellikleri; hasta grubunda yer alan bireylerle, 

 

1. Aynı yörede bulunan, 

2. Yaşam özellikleri benzer olan, 

3. Yaş ve cinsiyetleri hasta grubu ile uyumlu olan, 

4. Bilinen mevcut hastalığı olmayan. 


