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OZET

PROHIBITIN GENI 3’ TRANSLE EDILMEYEN BOLGEDEKi C—T
POLIMORFiZMi iLE ERKEN YAS MEME KANSERI ILiSKiSi

Nevin BALCI, Yiiksek Lisans Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi Samsun, Ocak 2004

Hiicre dongiisii kontroliiniin ve DNA tamirinin bozulmasi, meme kanseri de
dahil olmak {izere kanser nedenleri arasindadir. Prohibitin proteini, retinoblastoma
timor baskilayici protein ile birleserek hiicresel transkripsiyon faktorii olan E2F’nin
fonksiyonu sirasinda transkripsiyonu baskilar. Hiicre dongiisii sirasinda G1 sathasindan
S safhasina gegise engel olarak hiicre proliferasyonunu engeller. Prohibitin
transkriptinin antiproliferatif aktivitesi bu genin 3’ transle edilmeyen bolgesinde (UTR)
yer alir. Bu bolge igindeki C—T degisimi antiproliferatif etkisi olmayan bir varyant
olusturmas1 nedeniyle meme kanseri ile iligkilendirilmistir.

Caligmamizda erken yas meme kanserli kadin hastalar ile prohibitin geni 3°UTR
polimorfizmi arasindaki iligkiyi degerlendirmek igin 58 meme kanserli hasta ve 52
saglikli kontrol DNA’lar1 polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve restriksiyon fragment
length polimorfizmiyle (RFLP) analiz edilmisgtir.

Meme kanserli hasta grubu ile kontrol grubu arasinda T varyanti sikliklar
kargilagtirildiginda istatistiksel olarak bir anlam bulunamamustir (olasilik orami: OR=
0.98 ; giiven araligy: 0.517 - 2.020)

Sonug olarak, bulgularimiz, erken yas meme kanseri ile T varyant: arasinda bir
iliski olmadigin1 gostermektedir. Bununla birlikte hasta grubu ve kontrol grubu sayist
artirldifinda olasilik oranmimin pozitif ya da negatif yonde degismesi olasiligi vardir.



SUMMARY

THE RELATION BETWEEN EARLY AGE BREAST CANCER AND C—T
POLYMORPHISM OF 3’ UNTRANSLATED REGION OF PROHIBITIN GENE

Nevin BALCI, MsC Thesis
Ondokuz Mayis University Samsun, January 2004

Disruption of cell cycle control and DNA repair is a cause of cancer, including
breast cancer. The Prohibitin protein binds to retinoblastoma tumor suppressor protein
leading to repression of transcription mediated by the cellular transcription factor E2F.
It stops cell proliferation by preventing the transition from G1 phase to S phase during
cell cycle. The antiproliferative activity of prohibitin transcript is located in the 3’
untranslated region (UTR) of this gene. A C to T transition within this region creates a
variant that does not have antiproliferative activity.

The DNAs of 58 early breast cancer patients and 52 healthy controls have
been analysed by polimerase chain reaction (PCR) and restriction fragment length
polymorphism (RFLP) to evaluate the relation between polymorphism of the prohibitin
gene 3°UTR region and woman patients with early breast cancer in our study.

When we compared the frequencies of the T variants between the breast
cancer patients group and the controls group, there was no statistically significant
association (the odds ratio: OR= 0.98; confidence interval: 0.517 - 2.020).

As a result, our findings show that there was no association between the T allel
and early onset breast cancer. However, there is a possibility that the odds ratio can
change either positively or negatively if the sizes of the patients and the control groups

are increased.
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l. GIRIS

Meme kanseri gelismis tilkelerdeki kadinlarda en sik goriilen kanserdir (Jong ve
ark., 2002). Amerika’da her yil yaklagik 190.000 meme kanseri vakas: gézlenmekte
olup (Falkenberry ve Legare, 2002), yaklagik 46.000 kadin bu hastaliktan 6lmektedir
(http://www.ndsu.nodak.edu/instruct/meclean/plsc431/index.htm).

Meme kanseri genellikle kadinlar1 etkilemekle birlikte nadir olarak erkeklerde
de goriilebilir. Cogu kadin, istatistiksel olarak meme kanserine yakalanma riskini ve bu
riskin belirlenmesinin tibbi tedavide yol gosterici olup olmadigim 6grenmek
istemektedir.

Kadinlarin ¢ogunda meme kanseri olusmaz. Meme kanserinin olugmasi ¢ok
sayida kanserle iligkili genin mutasyonu ile olur. Bu mutasyonlarin ilki, bir bireyin
ebeveynlerinden aktarilabilir (familial kanser) veya dofumdan sonra olugabilir
(sporadik kanser). Kalitsal kanserlerin ¢ok az bir kismim olusturan yiiksek penetransh
genlerdeki mutasyonlar, belirgin bir meme kanseri aile 6ykiisii ve yiiksek meme kanseri
riski ile iligkilidir. Fakat, kalitsal kanserlerin gogunlugunu olusturan diisiik penetransh
genlerdeki mutasyonlar ise, diigiik bir meme kanseri risk artisiyla ve daha zayif meme
kanseri aile Oykistiyle iligkilidir. Meme kanseri vakalarimin yaklagik fgte ikisi
sporadiktir, yani ender mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar. Bu olgularin aile 6ykiisiiyle
hicbir ilgisi yoktur ve bu tip olgularda ilk gen mutasyonlann dollenmeden sonra
meydana gelir (Sekil 1)
(http://envirocancer.cornell.edu/FactSheet/General/fs48.inheritance.cfm?navigation=no)

Tek yumurta ve ¢ift yumurta ikizlerinde yapilan ¢aligmalar, meme kanserinin ne
kadarmmn kalitsal oldugu konusunda gok iyi bir dlgiit olmustur. Isveg, Danimarka ve
Finlandiya’daki ikizler kullanilarak yapilan ¢alismada biitiin meme kanseri olgularmin
yaklagik dortte birinin (%27) kalitsal faktorlere bagh oldugu goriilmiistiir. Iskandinav
tilkelerinde yapilan bu galismadan elde edilen sonuglarin, diger bat1 iilkelerinde de aym

oldugu diistiniilmektedir (Lichtenstein ve ark., 2000).
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Sekil 1. Tiim kadinlardaki meme kanseri risk degerleri
(http://envirocancer.cornell.edu/FactSheet/General/fs48.inheritance.cfm?navigation=no)

Meme kanserinin olusumunda ¢ok sayida risk faktorii vardir. Meme kanseri i¢in
en 6nemli risk faktorii cinstyettir. Genetik olmayan risk faktorleri menars, menapoz ve
ilk ¢ocuk dogurma yasidir. Erken yasta cocuk dogurma ve menapoz meme kanseri
riskini azaltirken erken menars bu riski artirmaktadir. Meme kanseri aile oykiist,
genetik faktorlere bagli oldugundan meme kanseri riskini artirmaktadir. Hormon
replasman tedavisi (HRT), emzirme (kag¢ yasinda, ne kadar siire emzirdigi ve ka¢ gocuk
sahibi oldugu), oral kontraseptif kullamimi, kadinlarin fiziksel 6zellikleri (viicut agirlig
ve yagin viicutta nerede toplandigy) , alkol kullanimi, radyasyona maruz kalma, fiziksel
aktivite ve c¢evre kirliligi gibi cevresel faktorler de risk faktorleri arasinda yer alir
(Falkenberry ve Legare, 2002).

Sporadik olan ¢ogu meme kanseri, aile dykiistinde meme kanseri bulunmayan
kadinlarda g6zlenir. Meme kanserlerinin yaklasik %15-20si kalitsaldir. Meme kanseri
riskindeki 2-3 katlik bir artis genel olarak meme kanserli bir anne ve kiz kardesin



varligiyla iligkilidir. Bir kadinin meme kanseri riski, hasta olan akrabasinin sayisi. ve
akrabalik derecesi kadar bu akrabalarmn ilk teghislerinin ka¢ yaginda konulduguna da
baghidir. Bu ailesel grup, ¢cok sayida nispeten zayif genetik etkilerin, diisiik penetransh
kanser yatkinlik genlerinin ve ortak olan gevresel risk faktdrlerinin sonucu olabilir
(Falkenberry ve Legare, 2002).

Mutasyona.ugradlgmda meme kanserine de sebep olabilen en az iki 5nemli gen
(BRCA1 ve BRCAZ2) vardir. Bu genler biitiin meme kanserlerinin sadece %5-10’undan,
kalitsal meme kanserlerinin ise %30-70’inden sorumludur (Falkenberry ve Legare,
2002). Bu genler ebeveynlerden ¢ocuklarina gegebilir ve mutasyona ugramis genleri
tasiyan gocuklarda meme kanseri riski artar. BRCA1 (Breast Cancer 1) ve BRCA2
(Breast Cancer 2) genleri sirasiyla 17921 ve 13q12.3°te lokalizedir. Bunlar otozomal
dominant kalitimhi tiimér baskilayici genlerdir. Bu mutasyonlu genleri tasiyan
kadinlarda meme kanseri olugma riski %90°dir. BRCA1 mutasyonu tasiyan erkeklerin
hi¢gbirinde meme kanseri olugma riski yoktur, fakat BRCA2 geni mutasyonu tagiyanlar
yiiksek riske sahiptir. Kahtsal kanserler geng yasta ortaya cikar. Ornegin, 20 yasinda
meme kanserli bir kadinin kalitsal tip meme kanseri olma ihtimali 50 yasindaki bir
kadindan ¢ok daha fazladir (Falkenberry ve Legare, 2002).

BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari, meme kanserinde % 30-70 oraminda kalitsal
yatkinhifa sebep olmasinin yam sira, Li-Fraumeni sendromundaki soy hatti (germline)
TP53 (Tiimor Protein 53 = p53) mutasyonunu iceren diger genlerdeki mutasyonlar da
tammlanmigtir. Bu sendromda karsinoma riski 35 yasindan sonra %50, yasam boyu ise
erkek ve kadinlarda sirasiyla %70 ve %90°dir. Cowden Sendromuyla iligkili olan PTEN
(Phosphatase and Tensin Homolog) genindeki soy hatti mutasyonlar meme kanseri
olusumuna da neden olmaktadir. Kalitsal nonpoliposis kolon kanseriyle iligkili olan
Muir-Torre sendromunda da benign ve malign meme tiimérieri meydana gelir. Peutz-
Jeghers sendromu ile iligkili olan STK11 (Serine/Threonine Protein Kinase 11)
genindeki soy hatti mutasyonlar, erken yas bilateral meme kanserinde artan riskle
karakterizedir. Bu genlerdeki mutasyonlar kalitsal meme karsinomalarmnin yaklagik %2’
sinden sorumludur (Falkenberry ve Legare, 2002).

Kromozom 11 de bulunan ATM (Ataxia Telangiectasia Mutated) genindeki
mutasyonlar da meme kanseriyle iligkilendirilmigtir ve genel populasyonda BRCA1 ve
BRCA2 mutasyonlarindan daha yaygin olabilir. Ailesel meme Kkanserlerinin  %7’si



ATM mutasyonlartyla birlesmis olabilir. ATM mutasyonlarinin erkekler i¢in meme
kanseri riskini artinp artirmadifi bilinmemektedir. AT (Ataxia Telangiectasia),
otozomal resesif bir nérolojik sendromdur. ATM mutasyonunun her iki kopyasin da
tasiyan ve AT sendromundan etkilenmis kisiler arasinda kanser insidansi genel
populasyondan 100 kat daha fazladir. Mutasyonun bir kopyasini tagtyan kadinlar (genel
populasyonun yaklasik %1,4°{) meme kanserine daha duyarl: olabilir |
(http://www.ndsu.nodak.eduv/instruct/mcclean/plsc43 1/index.htm).

p53 geninde mutasyonu bulunan kadinlar da meme kanseri olusumunda artan
riske sahip olabilir. Fakat p53 genindeki mutasyonlar seyrektir, 10.000 de 1 bireyi
etkiler. p65 ve TSG101°deki (Tumor Susceptibility Gene) mutasyonlar da meme kanseri
olusumunda yiiksek riskin nedenidir
(bttp://www.ndsu.nodak.edu/instruct/mcclean/plsc43 1 /index.htm).

Prohibitin (PHB) geninde yapilan galismalarda bu genin 3 transle edilmeyen
bolgesindeki SNP’nin (Single niikleotit polimorfizm) meme kanserine yatkinliga neden
oldugu bulunmustur. 17q21-22 bolgesinde bulunan Prohibitin geninin 3 transle
edilmeyen bolgesinden kodlanan mRNA, hiicre dongiisti sirasinda G1 ve S safhalan
arasinda gecise engel olarak hiicre proliferasyonunu bloke eder. Bu nedenle Prohibitin
timor baskilayici bir gendir. Fakat Sitozin (C)’in, Timin (T)’e d6niigsmesi seklinde olan
varyant inaktiftir ve hiicre boltinmesini durduramaz. Birinci derece akrabalar1 arasinda
meme kanserli yakini bulunan kadinlarda, meme kanseri ile T alleli arasinda bir iligki
oldugu gosterilmistir. En yiiksek iliski de 50 yas ve bunun altindaki kadinlarda tesbit
edilmistir (Jupe ve ark., 2001). Aile Oykiisii olan bu kadinlarda genetik riskin
tanimlanmasi, mammografi taramasina baglama yasinin belirlenmesinde yol gosterici
olacaktir.

Erken tam ve tedavi, meme kanserli bir kadinin yasama sansim artirmaktadar.
Meme kanseri yayilmadan bulunabilirse, bes yillik yasama oram % 90’dan fazla
olmaktadir (Parker ve ark., 1997).

Bu caligmada, Prohibitin geni 3’UTR bolgesindeki C—T polimorfizmi ile

erken yas meme kanseri arasinda bir iliski olup olmadigini belirlemeyi amagladik.



ILGENEL BILGILER

2.1. Meme Kanserinin Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi

Kadinlarda meme kanseri olugumunu artiran risk faktdrlerinin bazilarmin
bilinmesine ragmen, risk faktorlerinin ¢ofu ve bu risk faktorlerinin hiicrelerin
kanserlesmesine nasil sebep oldugu tam olarak bilinmemektedir.

Hiicresel proliferasyona neden olan ilk etki normal hiicrelerin sayisimn
artmasina sebep olur. Bunu hiperplazi, displazi, karsinoma ve bunlar, metastatik
hastalifin gelismesine neden olan ek mutasyonlar izler. Bilim adamlar1 normal meme
hiicrelerinin  kanserlesmesine neden olan DNA’daki mutasyonlar: belirlemeye
caligmaktadirlar. Bu yolda gﬁrév alan genler dort kategoriye ayrilabilir:

1. Tiumor baskilayici genler

2. Proto-onkogenler

3. DNA onanm genleri

4. Karsinogen metabolizma genleri

Baz1 genler, hiicrelerimizin biiylimesini, bsliinmesini ve lmesini kontrol eden
bilgileri igerir. Hiicre boliinmesini tesvik eden belirli genlere proto-onkogen denir.
Hiicre boliinmesini yavaglatan veya hiicrenin dogru zamanda 6lmesini saglayan genlere
ise tumor baskilayict genler denir. Kansere, proto-onkogenleri uyaran ve tumor
baskilayic1 genleri baskilayan DNA mutasyonlarimn sebep oldugu bilinmektedir.
Radyasyon veya karsinojenlerin etkisiyle, DNA hasara ugramis veya replikasyon
sirasinda yanlis bir-eslesme olmus ise, DNA onarim genleri, DNA’nin biittinl{igtinii
saglamak i¢in enzim kodlarlar. DNA tamir genlerindeki fonksiyon kaybina sebep olan
mutasyonlarin  birikmesi sonucunda karsinojenik prosesi hizlanir. Karsinojen
metabolizmasini diizenleyen enzimleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar, metabolizma
lizerine olan etkilerinden dolay1 kanser gelisimine neden olabilirler. Ttimdr baskilayici
genler, proto-onkogenler, DNA onarim genleri , karsinogen metabolizmas: ile ilgili
genlerindeki mutasyonlar kalitsal olabilir veya sonradan olusabilir. Sonradan olusan
mutasyonlar, radyasyona veya kimyasal karsinojenlere maruz kalma sonucu veya
hiicresel replikasyon sirasinda sans eseri meydana gelebilir. Belirli kalitsal DNA
mutasyonlar1, bu mutasyonlar: tagiyan bireylerde kanser olugum riskini artirabilir ve bu
durum da baz: ailelerde siiregelen kanserlere neden olur

(http://www.breastdiseases.com/genebr2.htm).



Fakat, meme kanseriyle ilgili cogu DNA mutasyonlari, kalitsal olmaktan ¢ok
kadinin yasanu sirasinda meme hiicrelerinde gelisir. Radyasyon veya kansere sebep
olan kimyasallar proto-onkogenlerin ve/veya tiimor baskilayici genlerin sonradan
meydana gelen mutasyonlarina neden olabilir. Meme dokusunda milyarlarca meme
hiicresi vardir. Bu hiicrelerden bir tanesinde meydana gelecek bir mutasyon, hiicrenin

kontrolden ¢ikarak devamli boliinmesine ve meme timoriiniin gelismesine sebep olur.

2.2. Meme Kanseri i¢cin Risk Faktorleri

Risk faktorii, bir bireyin bir hastaliga yakalanma olasihigim artiran herhangi bir
etkendir. Cesitli kanser tiplerinin risk faktorleri farklidir. Bir veya c¢ok sayida risk
faktoriine sahip olmak, bireyde hastalik olusacagi anlamina gelmez. Bir veya birkag
meme kanseri risk fakt6rii bulunan bazi kadinlarda hi¢ hastalik olugmadigi gozlenirken,
meme Kkanserli kadinlarda siklikla gorimen bir risk faktérii de yoktur.
(http://www.cancer.org/eprise/main/docroot/CRI/content). Meme kanserinden Gliimiin,
yasamboyu riski, birinci dereceden meme kanserli akrabas: bulunmayanlar igin %2.3,
bir tane birinci dereceden meme kanserli akrabasi bulunanlarda %4.2 ve iki tane birinci
dereceden meme kanserli akrabas1 bulunanlarda %7.6’dir
(http://envirocancer.cornell.edu/FactSheet/General/fs48.inheritance.cfm?navigation=no)

Meme kanserlerinin dortte biri kalitima baglidir. Dértte {icti ise, kadinin maruz
kaldig1 biyolojik ve cevresel faktorlerin sonucudur. Cok gesitli risk fakt6rleri vardir.
Bireyin yas1 ve ki gibi bazi risk faktorleri degistirilemez. Degistirilebilen diger risk
faktorleri ise gevresel faktorler ve sigara igme, icki icme ve diet gibi bireysel tercihlerle
iligkilidir. Baz1 risk faktorleri, digerlerinden daha ¢ok etkilidir. Bu gevresel ve yasam
tarziyla iligkili faktorler, genetik faktorlerle birlikte de hareket edebilirler. Bir kadinin
meme kanserine yakalanma riski yasam boyunca degiskenlik gosterebilir

(http://www.cancer.org/eprise/main/docroot/CRI/content).
2.2.1. Degistirilemeyen Risk Faktorleri
Cinsiyet: Kadin olmak, meme Kanseri olusumu i¢in bashca risk faktoriidiir. Ciinkii

kadinlarin erkeklerden daha fazla meme hiicreleri olmasi ve bu meme hiicrelerinin disi

hormonlarinin biiylimeyi tesvik edici etkisine siklikla maruz kalmasi nedeniyle



kadinlarda meme kanseri ¢ok daha yaygindir. Erkeklerde de meme kanseri olusabilir
fakat bu oran, kadinlarda erkeklerden 100 kat daha fazladir

(http://www.cancer.org/eprise/main/docroot/CRI/content).

Yas: Cinsiyetten sonra en Onemli risk faktoriidiir. Meme kanseri, ilerleyen yasla
meydana gelen tipik bir hastaliktir. Bir kadinda meme kanseri olusma riski yasla artar.
Incelemeler meme kanserli kadinlarin %77°sinin 50 yasin {istinde oldugunu
gOstermistir. 30 yasin altindaki kadinlar meme kanseri olgularinin %0.3’linii olusturur.
30 yagindaki kadinlar ise tlim olgularin %3.5’ini igerir. 50 yaslarindaki kadinlarin meme
kanseri riski (1/400), 30 yasindaki kadinlardan (1/4200) 10 kat fazladir (Tablo 1)
(Falkenberry ve Legare, 2002).

Genetik Risk Faktorleri: Son yillardaki ¢alismalar, meme kanseri olgularinin yaklagik
%10 unun direkt olarak meme kanseriyle iligkili genlerdeki mutasyonlardan
kaynaklandigini ve bunlarin gogunun da BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyonlarla
iliskili oldugunu géstermistir. Bu genler, hiicreleri anormal biliylimeye karsi koruyan
proteinleri sentezleyerek kanseri 6nlemeye yardimer olurlar. Bir bireyin ebeveyninden
birinden kalitsal olarak aktarilmis mutasyonlu bir geni varsa, meme kanseri riski artar.
Kalitsal olarak aktarilmis BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu tagiyan kadinlarin %50-
60’inda, 70 yasmna kadar meme kanseri olusacakti. BRCA1 ve BRCA2 gen
mutasyonlarinin  kalitsal meme kanserli ailelerin %80’inden sorumlu oldugu
gisterilmigtir (Jong ve ark., 2002). Son caligmalar bu riski %30 olarak belirlemigtir
(Jong ve ark., 2002). Kalitsal mutasyonlara sahip olan kadinlarin, ovaryum kanseri riski
de artmaktadir. p53 tumor baskilayici genindeki mutasyonlar, 16semi, beyin ttimorleri
ve sarkomalarin yanisira kadinlarda meme kanseri riskini artirabilir. Li Fraumeni

Sendromu da nadiren meme kanserine neden olur (Falkenberry ve Legare, 2002).



Tablo 1 : Kadinlarda yasa bagli meme kanseri riski (Feuer ve ark., 1993).

Kadinlarda Yasa Bagh Meme Kanseri Riski ]
25 yasina kadar 1/19,608
30 yasina kadar 1/2,525
35 yasina kadar 1/622

40 yasina kadar 1/217

45 yagina kadar 1/93

50 yagina kadar ' 1/50

55 yagina kadar 1/33

60 yasina kadar 1/24

65 yagina kadar 1/17

| 70 yasina kadar 1/14

| 75 yagina kadar 1/11
80 yasina kadar 1/10
85 yagina kadar 1/9
Yasamboyu 1/8

Meme Kanserli Hastammn Aile Oykiisii: Cogu meme kanseri sporadik olup herhangi
bir aile dykiisii yoktur. Meme kanserlerinin yaklagik %15-20’si aile 6ykiistiyle iligkilidir
(Falkenberry ve Legare, 2002). Bir kadinin meme kanseri riski, hasta olan akraba sayisi
ve akrabalik derecesi kadar akrabalarimn ka¢ yasinda bu hastalifa yakalandif ile de
yakindan iligkilidir. Ailesel meme kanserlerinin, nispeten zayif, ¢ok sayida genetik
etkinin, diisiik penetransli kanser yatkmnlbik genlerinin ve ortak gevresel faktorlerin
etkisiyle olustugu tahmin edilmektedir. Yakin akrabalarinda meme kanseri bulunan
kadinlarin meme kanseri riski daha yiiksektir. Meme kanserli sadece bir tane birinci
dereceden akrabamin (anne, kiz kardes veya kiz evlat) bulunmasi kadmmn riskini
yaklagik 2 katina ¢ikarir , meme kanserli iki tane birinci dereceden akrabanin bulunmas:

ise riski 5 katina ¢ikanir. Erkek aile tiyelerinde de meme kanseri bulunan kadinlar meme



kanseri igin artan riske sahiptir (Tablo 2). Meme kanseri Gykiisii bulunan kadinlar meme
kanserli biitiin kadinlarin sadece % 5-7’ sini olusturur

(http://envirocancer.cornell.edu/FactSheet/General/fs48.inheritance.cfm?navigation=no)
Meme kanserli aile dykiisii bulunan kisilerde meme kanseri riskinin daha ¢ok olmasinin
sebebi, aile iiyeleri arasindaki besin, enfeksiyonlara ve sigara dumanina maruz kalma

gibi ortak gevresel karsinojenik faktorler veya ortak genetik faktorler olabilir.

Tablo 2. Aile 6ykiisii ile meme kanseri arasindaki iligki

(http://www.breastdiseases.com/genebr2.htm)

%Orta—Riskli Ailelerdeki Meme Kanseri Risk Degerleri
.Hasta Akraba Hasta Akrabanin | 80 Yasina Kadar Artan Meme
Yas, Kanseri Riski, %
Birinci Dereceden Bir Kisi < 50 13-21
z 50 9-11
Ikinci Dereceden Bir Kisi < 50 10-14
Z 50 8-9
%&Birinci Dereceden Iki Kisi %Her ikisi < 50 35-48
” V ;Her ikisi>50 1124
?ikinci Dereceden Iki Kisi %Her ikisi < 50 21-26
e e e §Her s> 50 T

Meme Kanserli Hastamin Oykiisii: Bir memesinde kanser olan bir kadin, diger
memesinde veya ayn1 memenin bagka bolgesinde yeni bir kanser olusumu igin 3-4 kat
artan riske sahiptir. Bu, ilk kanserin tekrar etmesinden farkli bir seydir.
(http://www.cancer.org/eprise/main/docroot/CRI/content/CRI_2_4 2X What are the r

isk factors for breast cancer 5)

Irk: Beyaz kadnlar, Siyah kadinlardan daha fazla meme kanseri riskine sahiptir. Ancak
Siyah kadinlardaki 6liim oranlar1 daha fazladir. Ciinkii, Siyahlardaki kanser siklikla
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meme kanserinin tedavisinin ve bakiminin zor oldugu ilerlemis safhalarda teshis
edilirler. Asyali, Ispanyol ve Amerikali Hintli kadinlar meme kanseri icin diigiik riske
sahiptir.

" (http://www.cancer.org/eprise/main/docroot/CRl/content/CRI_2_4 2X_What_are the r

isk_factors for_breast cancer_ 5)

Onceki Meme Biopsisi: Meme biopsisinde erken yasta “tipik olmayan proliferatif
meme hastalign ve normal hiperplazi” teshisi konan kadinlarin meme kanseri igin
yitksek riski vardir (diger kadinlardan 1,5-2 kat fazla). Onceki biopsisinde “atipik
hiperplazi”, kadinin meme kanseri riskini 4-5 kat arttirir. Proliferatif meme hastalig
olmayan fibrokistik degisiklikler teshisi konmus olmak, meme kanseri riskini etkilemez.
(http://www.cancer.org/eprise/main/docroot/CRI/content/CRI_2_4_2X What are_the r

isk_factors_for_breast cancer 5).

Onceden Alinan Meme Isin Tedavisi: Cocuk veya geng kizken gogiis radyasyon
tedavisi goren kadinlar, meme kanseri i¢in anlamli derecede artan riske sahiptir.

Menstrual Peryot: Menstruasyona erken yasta (12 yasindan once) baslayan veya
menapoza geg yasta giren (50 yasindan sonra) kadinlarin meme kanseri riski yiiksektir.
Menarsdaki her 2 yillik gecikme meme kanseri riskini %10 diistirtir. Eger menapoz 55
yagin iistiinde gergeklesirse risk 2 katina ¢ikar. Bunun sebebi tam aydinlatilamamakla
birlikte her iki durum da kadinlarin Sstrogene maruz kalma siiresini arttirir. Erken
menars ve ge¢ menapoz, ayni zamanda ovulasyon dongistinden dolay: progesterona
daha fazla maruz kalinmasina sebep olur. Fakat tekrarlayan ovulasyonun mu, yoksa
uzun siire Ostrogene maruz kalmanin mu riski arttirdifni  kesin  degildir.
(http://www.cancer.org/eprise/main/docroot/CRI/content/CRI_2_4 2X What_are_the r

isk_factors_for breast cancer_5).
2.2.2. Yasam Tarzyla Iligkili Faktorler ve Meme Kanseri Riski

Oral Kontraseptif Kullammi: Yapilan c¢aligmalar, meme kanseri riskinin, oral

kontraseptif (dogum kontrol haplar) kullanan kadinlarda, kullanmayanlara oranla daha
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yiiksek oldufunu ortaya koymustur. Oral kontraseptif kullanimini 10 yil 6nce birakan
kadinlarin meme kanseri riskinde artis olmadif1 goriilmiistiir
(http://www.cancer.org/eprise/main/docroot/CRI/content/CRI_2_4_2X What are the r

isk_factors for_breast cancer_5).

Cocuk Dogurmak: Hi¢ ¢ocugu olmayan kadinlarda meme kanseri riski yiiksektir.
Cocuk sahibi olmak meme kanseri riskini diislirmektedir, fakat ilk gocugu 30 yasindan
sonra olan kadimlarda bu risk artmaktadir. Ik ¢ocuklarma 18 yasindan 6nce sahip olan
kadinlarm da ilk gocugu 30 yagindan sonra olanlarinkinin yaris1 kadar bir riski vardir.
Sonraki gebelik vaglan da. riski etkilemektedir. Acaba erken gebelik, meme
epitelyumunu karsinogenezden koruyor mu, veya gecikmis gebelifin negatif etkisi
tekrarlayan ovulasyonlarm sonucu mu? Bu sorulara heniiz cevap bulunamamustir.
Sterilizasyon i¢in tiiplerini baglatan kadmlarda da riskin diistigi gosterilmistir.
(http://www.cancer.org/eprise/main/docroot/CRI/content/CRI_2 4 2X What_are the r

isk_factors for breast cancer 5).

Hormon Replacement Tedavisi: Cogu ¢aligma, menapozdan sonra HRT’nin uzun sire
kullaniminin (5 y1l veya daha fazla) meme kanseri riskini arttirabilecegini gostermistir.
Eger uterus varsa, doktorlar genellikle 6strojen ve progesteron verirler. Ostrojen,
menapozal semptomlar: ve osteoporozisi 6nlemek icin verilir. Fakat, uterusta kanser
gelisimi riskini arttinir. Progesteron uterusta kanseri Snlemeye yardim eder. Eger uterus
yoksa, sadece Ostrojen verilir.

HRT uygulamasinin riski sadece su anki kullanicilara ve yakin zaman &nce
kullanmis olanlaradir. Bu kadinlarin meme kanseri riski, HRT yi biraktiktan sonra 5 yil
icinde normal populasyonunkine ulagir. HRT, kemiklerin kirilganhigini azaltir.
Menopozdan sonra HRT nin kullanilma karari, olas: riskler tartigildiktan sonra kadin ve
doktoru tarafindan verilmelidir
(http://www.cancer.org/eprise/main/docroot/CRI/content/CRI_2_4 2X What are the r

isk factors_for breast_cancer 5).

Emzirme: Bazi ¢alismalar, emzirmenin, 6zellikle 1,5-2 yil siirdiiyse, meme kanseri

riskini azaltabilecegini gGstermistir
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(http://www.cancer.org/eprise/main/docroot/CRI/content/CRI_2_4 2X_What are_the r

isk_factors for breast cancer 5).

Alkol: Alkol tiiketimi, meme kanseri gelisimiyle baglantilidir. Alkolun aym zamanda
af1z, bogaz ve Ozafagus kanserlerinin gelismesinde de artan riske sahip oldugu
bilinmektedir

(http://www.cancer.org/eprise/main/docroot/CRI/content/CRI_2_4 2X What are the r

isk_factors for breast cancer 5).

Obezite ve Yiiksek Yagh Besinler: Ozellikle menapozdan sonra obezite, kadinlarda
meme kanserini arttiran bir faktordiir. Ostrogen hormonunun g¢ogunlufunun ovaryum
tarafindan tiretilmesine ragmen, yag dokusu bazi diger hormonlar1 dstrogene gevirebilir.
Yani fazla yag dokusuna sahip olmak, kadinin &strogen seviyesini arttirabilir ve bu da
onun meme kanseri gelistirme olasiligin arttirir. Fakat kilo ve meme kanseri arasindaki
iliski karigiktir. Mesela, yetigkinlikte kilosu artan kadinlarda risk artar ama ¢ocukluguna
kadar asin kilolu olanlarda artmaz. Bel bolgesindeki fazla yag, kalga bélgesindeki aym
miktardan daha fazla riski arttirir

(http://www.cancer.org/eprise/main/docroot/CRI/content/CRI_2_4_2X What are_the r

isk_factors for breast cancer 5).

Fiziksel Aktivite: Yapilan ¢alismalar, genglikteki yorucu egzersizlerin meme kanserine
kars1 yasam boyu koruyuculuk etkisi oldugunu gostermistir. Yetiskinlerde de orta
derecede fiziksel aktivite meme kanseri riskini azaltabilir. Bu konudaki ¢aligmalar
devam etmektedir
(http://www.cancer.org/eprise/main/docroot/CRI/content/CRI_2_4_2X What are_the r
isk_factors for breast cancer 5).

Bunlarin disinda meme kanseriyle iligkisi kesin olarak ortaya konmamig olan
bazi faktorler de bulunmaktadir: antiperspirantlar, sigara kullanimi, silikon taktirma,
diisiik sayis1 gibi.

Baz risk faktérlerinin nisbi oranlar Tablo 3°te g6sterilmektedir.
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Tablo 3. Baz risk faktorlerinin nisbi oranlar
(http://www.breastdiseases.com/genebrl.htm)

MEME KANSERI RiSK BELIRTECLERI

Faktorler

Aile Oykdsti

Meme kanserli birinci dereceden akraba

Premenapozal meme kanserli birinci dereceden akraba

Postmenapozal meme kanserli birinci dereceden akraba

Premenapozal bilateral meme kanserli birinci dereceden akraba

Postmenapozal bilateral meme kanserli birinci dereceden akraba
Menstrual Oykii

12 yasindan 6nce menars

17 yagindan sonra menars

45 yagindan 8nce menapoz

45-54 yas arasi menapoz

55 yasindan sonra menapoz

40’dan fazla menstrual y1l iceren 55 yagindan Snce menapoz
35 yagmdan 8nce ovaryumlardan birinin alinmasi
Ovulasyonsuz menstrual dongtiler

Gebelik Oykiisti

20 yagindan 6nce gebelik

20-34 yaslar1 arasinda ilk gebelik

35 yagindan sonra ilk gebelik

Hig dogurmayan kadin

invazif Olmayan Meme Hastahg;

Atipik lobfiler hiperplazi

In situ lobiiler karsinoma

Diger Neoplazmalar

Kontralateral meme kanseri

Cogu siit bezlerinin kanseri

Uterus kanseri

Nisbi Oran

1.8
3.0
1.5
9.0
4.0-5.4

1.7-3.4
0.3
0.5-0.7
1.0
1.5
2.5-5.0
0.4
2.0-4.0

0.4
1.0
1.54.0
1.3-4.0

4.0
7.2

2.0-10.0
4.0
2.0




2.3. Meme Kanserinin Erken Tanisi

Meme kanserinin erken yasta teshis edilebilmesi igin;

-40 yas ve {istii kadnlar her y1l mammografi yaptirmalidir.

-20-39 yaglar1 arasindaki kadinlar her 3 yilda bir, bir saglik uzmanina klinik meme
muayenesi yaptirmalidir. 40 yagindan sonra ise bu her yil yaptiriimalidr.

=20 yas lizerindeki bayanlar her yil kendi kendine ‘meme muayenesi (BSA)
uygulamalidir. Eger meme veya koltukalti bdlgesinde bir yumru veya kabariklik, deri
kasintisi, meme ucu agrisi, meme ucunun veya meme derisinin kizanklifn veya
kabuklagmasi1 ve meme ucundan siit diginda bir maddenin akmasi durumunda hemen bir
doktora goriiniilmelidir
(http://www.cancer.org/eprise/main/docroot/CRI/content/CRI_2 2 3X How_is_breast

_cancer_found 57sitearea=CRI).

Mammografi: Mammogram, memenin X-151m goriintiistidiir. Diagnostik mamografi,
yukarida 6zetledigimiz gibi semptomlara sahip kadinlardaki meme hastaliklarim teshis
etmek ic¢in kullanilir. Tarama mammografi ise asemptomatik olan yani herhangi bir
meme problemi bulunmayan kadinlarda meme hastaliklarini aragtirmak i¢in kullanilir.
Cogu insan X-1sinlarina maruz kalmaktan endigelenir. Fakat radyasyonun miktari su ana
kadar meme kanseri riskini 6nemli derecede artirmamigtir. Bu islem meme dokusunun
siyah beyaz bir resminin genis bir levha seklindeki kirmiz: bir filme gegmesini saglar ve
bir radyolog tarafindan yorumlanir
(http://www.cancer.org/eprise/main/docroot/CRI/content/CRI_2 2 3X How_is_breast
_cancer_found 57?sitearea=CRI).

Bir mammogram, abnormal bir alanin kanser oldugunu kanmitlamaz. Kanser
olup olmadifini onaylamak i¢in az miktarda doku alinmali ve mikroskop altinda
incelenmelidir. Bu igleme biopsi denir. Mammografi yaptiranlarin sadece %8-10’una
biyopsi gerekir ve bunlarin %80’inde kanser goriilmez

(http://www.cancer.org/eprise/main/docroot/CRI/content).



2.4. Meme Kanseri ve Kalitim
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Tablo 4: Meme kanseri gosteren otozomal dominant kalittmli genetik sendromlar

(http://www .breastdiseases.com/genebr2.htm)

|

KALITSAL MEME KANSERI

§GEN

SENDROM

BELIRTILER

Meme/Ovaryum, Ozel Bélgesel

Meme Kanseri

Meme, ovaryum, prostat ve kolon kanserleri

Meme/Ovaryum, Ozel Bolgesel
Meme Kanseri

Erkek meme kanserini de iceren meme

kanseri, ovaryum, prostat, melanom ve

pankreatik kanser

Li-Fraumeni

Sarkoma, meme ve beyin kanseri, 16semi,

lenfoma ve adrenal kanser

MLHE1 Kolon, endometriyal, ovaryum, {iroepitelyal,
Muir-Torre safra yolu, meme kanseri, yag bezi dokusu
PMS1 timorleri ve keratoakantom
PMS2
Ataxia telangiectasia . .
ATM ) L3semi, lenfoma, meme kanseri
(heterozigotlar dahil)
Meme ve tiroid kanseri, deride ¢ok sayida
CD Cowden Disease
hamartoma ve GI yol
GI hamartomalar, mucocutaneous
P-J {|Peutz-Jeghers pigmentasyon, meme, ovaryum ve testikiiler
tiimorler
Genis ailelerin klinik aragtirmasi ile meme kanseri gosteren otozomal dominant
kalitimli en az 7 kalitsal ~ sendrom belirlenmistir (Hoskins ve ark., 1995). En yaygin
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olan1 kalitsal meme kanseri ve meme-ovaryum sendromudur. Nadir olan diger genetik

sendromlarda da meme kanseri gériilmektedir (Tablo 4) (Hoskins ve ark., 1995). .

2.5. Meme Kanseri ve Genetik Polimorfizm

BRCA1 ve BRCA2’nin kesfinden bu yana, BRCA1 ve BRCA2’nin kalitsal
meme kanserine yatkinligin sadece kiiciik bir boliimiinden sorumlu oldugu agik hale
gelmistir. Her iki meme ve ovaryum kanserine yatkinlik igin belirgin bir otozomal
dominant kalitimi1 olan biitiin aileler, BRCA1 ve BRCA2’deki mutasyonlar1 igerir.
Meme Kanseri Baglant1 Konsorsiyumu (BCLC) tarafindan yapilan genis bir ¢aligmada
dort veya daha fazla erken yag meme kanseri olgusu bulunan bu ailelerin % 67’sinin
BRCA1 ve BRCA2 ile baglantisina iligkin bir kanit bulunamamistir (Ford ve ark.,
1998). Daha kiigiik mutasyonlarin temel alindif1 ¢aligmalar, meme kanserli ailelerin
cogunlugunun BRCA1 ve BRCA2’deki germline mutasyonlardan kaynaklanmadigina
bagka kanitlar da saglamistir (Serova ve ark., 1997; Schubert, 1997; Rebbeck, 1996;
Vehmanen, 1997). Dahasi, BRCA1 ve BRCA2 ile iligkili ailelerin tanimlanmas: igin 45
yasindan Once meme Kkanseri tesbiti konmus probandlar kullamlarak PCR esash
mutasyon analizleriyle yapilan genis bir vaka-kontrol ¢aligmasinda, vakalarin anne ve
kizkardeslerinde meme kanserleri riskinin sadece %16’s1 bu iki gendeki mutasyonlara
baglanmustir (Peto ve ark., 1999).

Iyi tanimlanmus yiiksek penetranshi genler disinda meme kanserine yatkinligi
artiran baska genler de bulunabilir. Bu genlere aday olarak proto-onkogenler ve
metabolik, Gstrojen ve immunomodulator yollarda gorev alan genler gosterilebilir (Jong
ve ark., 2002). Bu genlerin her biri meme kanseri riskinin azalmasinda az da olsa rol
oynarlar. Diisiik penetransli olarak tamimlanan bu genlerdeki mutasyonlar genis bir
kitlede goriildiigii i¢in bu genlerce olusturulabilen meme kanserinin populasyonu
etkileme riski (PAR=Population affected risk) dikkate degerdir ve BRCA1 ve BRCA2
gibi yiiksek penetransli seyrek mutasyonlarin sebep oldugu PAR’dan yiiksektir (Jong ve
ark., 2002). Diisiik penetranshi genlerdeki varyant veya polimorfizmler, meme
kanserinin nisbi risk artiglaryla iligkilidirler. Bu tiir varyantlar, populasyonda nisbeten
daha yaygindir ve genel populasyonda BRCA1 ve BRCA2 gibi yliksek penetransli
kanser yatkinlik genlerindeki mutasyonlardan daha niteleyici bir riske sahiptirler. Bu
yiizden meme kanserlerinde, diisiik penetransh genlerdeki varyantlar, Amerika’da
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%3’den az oldugu tahmin edilen BRCA1 ve BRCA2 germline mutasyonlardan daha
fazla orandadir (Tablo 5) (Newman ve ark., 1998).

Tablo 5: Yiiksek ve diisiik penetransh genlere bagli populasyonu niteleyici risklerin

kargilagtiriimasi (Katherina ve ark., 2001)

Gen Riskli allel siklig1  Etki biiyiikliigii Populasyon niteleyici risk
. Yiiksek penetrans  1/1000 RR =8.5 2
Diigiik penetrans  560/1000 RR=1.5 22

RR: goreceli risk

Polimorfizmler (populasyonda %1’den fazla siklikla goriilen iki veya daha
fazla allelin bulunmasi durumudur) biyolojik 6nemlerinden dolay: galigilmaktadir. Bazi
polimorfizmler, kadinlarin replasman §strojenleri kullanimi gibi bazi gevresel faktorlere
duyarliliklarindaki farkliliktan sorumludur (Jong ve ark., 2002). Diisiik penetransli gen
mutasyonlari, bireylerin gevresel faktérlerden daha c¢ok etkilenmesine sebep olarak
meme kanseri risklerini artirabilir. Bir kisi digerinden 10-200 kat daha duyarl: olup bu
yiizden kanser gozlenirken aym etkiye maruz kalan digerlerinde gozlenmeyebilir.
Diisiik penetransli gen mutasyonlarinin g¢evresel faktorlerle olan iligkileriyle birlikte
tanimlanmasiyla 6zgiil 6nlemler almak miimkiin hale gelebilir.

Meme kanseriyle iligkili olabilecek diigiik penetransli genler belirlendi, fakat
bu genler ile ilgili ¢aligmalar heniiz baglangi¢ asamasinda oldugu igin meme kanseriyle
iligkileri tam olarak anlasilamadi. Calismalar, bu genlerdeki polimorfizm olarak
adlandinlan degisik formlara (varyantlara) odaklandi. Polimorfizmlerin, degisen
diizeylerde biyolojik aktivitelerinin oldugu gosterilmistir. Polimorfizlerin farkl
diizeydeki biyolojik aktiviteleri, farkli meme kanseri riskleriyle iligkilendirilebilir.
Urtinleri, eseysel hormon fonksiyonunda, gen mutasyonlarinin tamirinde, kansere sebep
olan kimyasallarin zararsiz hale getirilmesinde veya kanseri kendi bagina dnleyen veya

arttiran genlerde goriilen polimorfizmler degerlendirilmektedir. Bu aragtirma sahasi,
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meme kanseri yatkinlig: yiiksek olan diger grup kadinlarin tanimlanmasini saglayabilir
(http://envirocancer.cornell.edu/FactSheet/General/fs48.inheritance.cfm?navigation=no)

Polimorfizm ¢esitlerinden olan tek niikleotid dizi degisiklikleri (deZisme,
delesyon veya insersiyon), 1000 baz ciftinde bir siklik degeriyle, insan DNA
cesitliliginin en bitylik kaynafidir. Dizi degigikliklerinin bir ¢ogu, tek gen
hastaliklarinin  nedeni olarak tammlanmigtir veya kanser, kardiyovaskﬁlef ve
infeksiyonel hastaliklari igeren multifaktoriyel hastaliklara olan kalitsal yatkinlikla
iligkilendirilmistir. Dizi degisiklikleri, ayn1 zamanda, obezite ve bireyin ilaglara cevabi
gibi hastalikla ilgili olmayan yollarin da genetik temelini olusturur. Dahasi, single
niikleotid polimorfizmler (SNPs) gen kesfi, populasyon calismalari ve bireysel
tanimlanma i¢in 6nemli genetik markirlardir
(http://users.ren.com/jkimball. ma.ultranet/Biologypages/P/Polymorphisms.html).

Meme kanseri, Ingiltere’de 1/12 ve Amerika’da 1/8’lik siklik ile Bat1 diinyasinda
yaygin bir hastaliktir (Pharoah ve Mackay, 1998). Meme kanser olgularinin %10-
15’inde hastalik aile Oykiisii olmasina ragmen sadece %5°i BRCA1 ve BRCA2 gibi
genlerdeki ender gozlenen yiiksek penetransli mutasyonlarca aciklanabilmektedir.
Meme kanser hastalarinin birinci derece akrabalari, genel populasyona oranla 2 kat risk
artisina sahiptir ki bunlarin ¢ogunlugu BRCA1/2 tarafindan olusturulmaz. Ailesel riskin
bir kismu ortak ¢evreye bagli olsa da, meme kanserine yatkinlig: degistiren diger, yaygin
olan diisiik penetransli genetik varyantlar da olabilir (Couglin ve Piper, 1999). '

Yaygin olarak bulunan diisiik penetranshi allellerin tanimlanmasinda siklikla
kullanilan deneysel model, iliskilendirme caligmalaridir. Bu modelde, polimorfik
bolgelerin sikliklari, farkli fenotiplerdeki gruplar arasinda karsilagtirilir. Amag hastalik
riski ile nedensel olarak iligkili kurulabilecek polimorfizmleri ¢aligmaktir. Fenotip
arastirmalar, serum lipit diizeyi gibi degisken veya vaka-kontrol caligmalan gibi acik
olabilir. Kullanilan en basit polimorfizmler, gogunlukla SNP’lerden kaynaklanan
bialleliklerdir ve ti¢ farkli genetik simif olusturur: yaygin homozigot alleli, heterozigot
ve ender homozigot alleli. CYP19’daki (Cytochrome P450) (TTTA), polimorfizmi gibi
multiallelik, tekrar uzunluk polimorfizmleri (mikrosatelletler) de kullamilabilir, fakat
bunlar genellikle ¢ok sayida genotip olustururlar. Genotipler, analizi kolaylagtirmak i¢in
siklikla gruplandirilirlar, fakat gruplandirmamin irksal bir stratejisi uygulanarak
yapimasi en dogrudur. Dahasi, polimorfizmin kendisi fonksiyonel olmadikca,
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mikrosatellitlerdeki daha yiiksek mutasyon orami, daha zayif iliskileri gosterir (6rn:
androjen reseptér poliglutamin yolu ve meme kanseri riski). Diisiik penetransh allellerin
tammlanmasinda populasyonlarin kullamldigr genetik iligkilendirme c¢aligmalari,
baglant: calismalarina gore daha giicliidtir (Risch ve Merikangas, 1996). Ancak, su an
iliskilendirme caligmalar sadece aday genlerde gergeklestirilmektedir (Dunning ve ark.,
1999).

lliskilendirme calismalar ile tamimlanan ilk diisiik penetransli meme kanseri
yatkinlik lokusu HRSA1 (c-Ha-Ras-1) minisatellitidir (Krontitiris ve ark., 1993). Bunun
30 alleli vardir ve dordii yaygindir. Geri kalanimin toplam 0.006°lik frekansi vardir ve
ender olarak kabul edilirler. Bu ender allellerin meme kanserinin nisbi riskinde 1.9
katlik bir artigla iligkili oldugu bulunmus (ve diger kanserlerde de artan risk) ve biitiin
meme kanseri insidansinin % 9’undan sorumlu oldugu gosterilmigtir. Fakat, bu iligki
altinda yatan molekiiler mekanizma belirsizligini korumaktadir (Dunning ve ark., 1999).

Meme kanserine yatkinlik ile iligkili oldugu disiliniilen diger genlerle de
iligkilendirme ¢aligmalar1 uygulanmigtir. Bunun icin ¢alisilan aday genler 3 biiyiik gruba
ayrilmigtir; steroid hormon metabolizmasinda rol oynayan proteinleri kodlayan genler,
karsinojen metabolizmas: proteinlerini kodlayan genler ve aile ¢alismalarindan elde
edilen TP53 ve BRCA1 gibi genler (Dunning ve ark., 1999).

2.5.1. Diisiik penetransh meme kanseri yatkinlik genleri

Proto-onkogenler, metobolik yol genleri, Ostrojen yolu genleri ve
immunomodiilatdr yol genleri gibi ¢ok sayida potansiyel olan diigiik penetransli meme
kanseri yatkinlik genleri bulunmaktadir (Jong ve ark., 2002). Diisiik penetransli genlerin
meme kanseriyle iligkisini arastiran polimorfik ¢aligmalar Tablo 6’da gosterilmistir.

Proto-onkogenler

Proto-onkogenler, normal hiicre biiytimesi ve farklilagmasinin kontroliinde gérev
alirlar. Proto-onkogenlerdeki mutasyonlar, hiicre déngiisiinde bozulmalara neden olur
ve abnormal biiylime ve farklilasma sonucunu dogurabilir. Bilinen proto-onkogenler
RAS genleri (HRSAI), HER2 (hairy-related 2) geni ve myc (myelocytomatosis)
genleridir (Jong ve ark., 2002).
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Karsinojen Metabolizma Genleri

Metabolik yol enzimleri, kimyasal bilesenlerin detoksifikasyonundaki olasi
rollerinden dolay: ilgi ¢ekmektedir. Sitokrom p450 ailesi, GST (glutathione S-
transferase) ailesi ve NAT1 (N-Acetyltranferase 1) ve NAT2 (N-Acetyltranferase 2)
genleri, karsinojenler gibi toksinlere cevap veren metabolik yol genleridir. Sitokrom
p450 ailesi proteinleri, CYP1Al (P4501Ai), CYPI1BI1 (P4501B1), CYP2D6, CYP2E1,
faz 1 enzimleri olarak bilinirler. CYP1A1 ve CYP2D6 enzimleri sigara dumaninda
bulunan karsinojenlerce aktiflesirler. CYP2E] enzimi etanolu metabolize eder. Genel
olarak, bu enzimler metabolik olarak karsinojenleri aktive ederler (Jong ve ark., 2002).
Faz 1 enzim aktivitesinin -artigiyla iligkili bir genotip meme kanseri riskini artirabilir
(Jong ve ark., 2002). NAT (NAT1, NAT2) ve GST (GSTMI, GSTT1, GSTP1) ailesi
proteinleri faz I enzimleri olarak bilinirler. Bu enzimler metabolik yolla karsinojenleri
inaktive ederler. Bu yiizden azalan faz II aktivitesiyle iligkili bir genotip meme kanseri
riskini artirir (Jong ve ark., 2002).

Steroid Hormon Metabolizma Genleri

Deneysel, klinik ve epidemiyolojik ¢alismalar, &strojen ve progesteronun normal
meme dokusunun farklilasmasi ve biiyiimesinde rol oynadigim gostermistir (Weber ve
ark., 2000). Uzun siire veya artan Ostrojene maruz kalmak meme kanseri riskini
arttirmaktadir. Endojen ve eksojen hormonlar, hiicre proliferasyonunu ve boylece
seyrek olarak genetik hatalarin birikme olasilifim arttir. Meme kanserinde 6strojen
dozu ile iliskilendirilen risk faktorleri menars, ilk hamilelik ve menapoz yasi, gebelik
sayis1 ve emzirmedir. Aktif Sstrojen olan Ostrodioliin {iretimini, cinsiyet hormonu
biyosentez yolunda olan genler etkilerler. Cogu Ostrojen metabolitleri, direkt veya
indirekt olarak oksidatif DNA hasarina sebep olabilir (Zhu ve Conney, 1998). Bu
yoldaki genler sitokrom p450 ailesinden olan CYP17 (&strojen, progesteron ve
androjenleri dengeler), CYP19 (androjenlerin dstrojenlere doniismesini katalizler, lokal
Ostrojen seviyesini belirler), ve ayrica EDH17B2’dir (17p-hidroksisteroid dehidrogenez
tip 2) (6strojen ve 6strodiol arasindaki reaksiyonu katalizler) (Dunning ve ark., 1999).

Hormonlarm varlig1 kismen katabolizma ile kontrol edilir ve katakol strojenler
(2 hidroksi-Gstrojenler), dstrojenlerin en biiyiik yikim iiriinidir. COMT (Catechol-O-

metiltransferaz), konjugasyon ve inaktivasyonlar1 sirasinda katekol-Gstrojenleri
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metilleyen bir enzimdir. Bunun iki formu vardir: biri membrana baglanan ve digeri de-
sitozolik; her ikisi de meme dokusunda eksprese olur ve metilasyon aktivitesindeki
farklitiklarla iligkili bir polimorfizmi paylasir (Couglin ve Piper, 1999).

Cinsiyet hormonlari, ilk 6nce 6zel reseptorlere baglanarak ve hormona cevap
veren (responsive) genlerin downsteam’deki promoter dizilerine sirastyla baglanan
kompleksler olusturarak, hormona cevap veren genleriﬁ aktivasyonunu kontrol eder. Bu
yiizden steroid hormon reseptdr genlerinin ER (estrogen receptor) (¢cok sayida biiylime
faktorliniin transkripsiyonunu diizenler), PR (progesteron receptor) ve AR (androgen
receptor) meme kanseri yatkinlik genleri olabilecegi 6ne siiriilmektedir.

UGT1A1 (Uridine diphospho-glucuronosyltransferase 1A1) geninin promoter
bolgesindeki TA tekrar polimorfizminin enzim aktivitesinde azalmaya neden oldugu
gortlmiigtiir (Jong ve ark., 2002). Yiksek derecede polimorfik HLA antijenlerinin esas
goérevi, peptid parcalarina baglanmaktir; boylece sitotoksit T lenfositlerinde ve dogal
katil hiicrelerde optimum olarak bulunabilir. HLA antijenleri, bagisiklikta, kendini
tanimada, hiicre ve doku farklilagmasinda baslica rol oynarlar (Jong ve ark., 2002).
TNFa (Tumour necrosis factor a) geni, iltihabi cevaplarda ve tlimér hiicrelerine karst
bagisiklik aktivitelerinde merkezi bir aracidir. HSP70 (heat shock protein 70), tiimor
hiicrelerine kars1 bagisiklik mekanizmasinda karar verici faktér olup, antikorlar ve T

hiicreleri ile anti-tiim6r immiin tanimada gérev alirlar (Jong ve ark., 2002).

Demir Metabolizmas: Genleri

Deneysel, klinik ve epidemiyolojik c¢aligmalar, demirin, karsinogenezi
etkileyebilecegini gostermistir (Weinberg ve ark., 1996). Artan viicut demir stoklar:
meme kanseri riski ile iligkilendirilmistir. Haemochromatosis geni (HFE) ve transferin
reseptor (TFR) geni dahil olmak tiizere ¢ok sayida gen demir metabolizmasinda

gorevlidir.

Diger Genler

Vitamin D reseptér (VDR) geni (hiicre farklilagsmasi), APC (adenomatous
polyposis coli) geni (hiicrelerin G1 fazindan S fazina gegis yolunu inhibe eder) ile DNA
tamir genleri olan ATM, BRCA1, BRCA2 ve TP53 genlerindeki polimorfizmler de
meme kanseriyle iligkileri bakimindan incelenmistir. Yine DNA tamir yoluna katilan
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XRCC1, XRCC2 ve XRCC5 (X-ray complementing defective repair in Chinese hamster
cells) genleri de galisilmigtir (Katherina ve ark.,2001).

Tablo 6: Meme kanserinde goriilen polimorfizmlerle ilgili ¢aligmalar (Dunning ve ark.,

1999)
KAYNAK GEN POLIMORFIZM | HASTA | KONT | RiSK OR | %95
SAYISI | ROL GRUBU CI
VE SAYISI '
YASI | VE
YASI
Laderove | CYP2D6* ' 98 446 Zayif 2.09 |[0.97-
ark. 1991 : Ort*. 59 | Belirsiz }; metabolizer 448
Ispanya
Andersen ve || ER* Intron 1/exon 2 191 1204 Homo-zigot | 2.02 | 0.96-
ark. 1994 Xbal site 27-94 | Belirsiz 431
Norveg
Peller ve TP53* Intron 6 G —A 20 38 WH/V* 2.17 | 0.62-
ark. 1995  Belirsiz | Belirsiz 7.66
Israil '
Taioli ve CYPIAI* | 3'UTR*T —C 51 1269 VIV 9.7 | 2.0-
ark. 1995 (T6235C) 20-69 | 29-70 47.9
USA
Agundez ve | NAT2* 160 132 223 1 0.96-
ark. 1995 26-87 | 19-81 5.16
Ispanya :
Ambrosone || CYPIAl | Exon7 A —G 177 1233 VIV 2.85 | 0.49-
ve ark. 1995 (A4889G) Postmen |: Postmen 16.56
USA f apoz - apoz
Iwase ve ER CCC325CCG 70 30 V tagiyicilar § 2.91 | 1.05-
ark. 1996 Belirsiz | Belirsiz 8.28
Chouchane |; TNF-a* | -308 G —A 40 | 106 |V tagtyicilart | 3.53 | 1.55-
ve ark 1997 Ort.43 | Ort.39 | 811
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Feigelson ve || CYPI17* Promoter T —C 174 285 | Vagiyicilan | 2.52 | 1.07-
ark. 1997 (T1931C) 45-75 45-75 5.94
g USA E
Helzlsouer | GSTMI* | Gen delesyonu 110 113 Null 2.10 ji 1.22-
ve ark. 1998 Ort. 60 }: Ort. 60 3.64
USA Postmen Null 250 | 1.34-
apoz 4.65
Kristensen CYP19* Intron 4 (TTTA), 366 252 (TTTA),, 242 | 1.03-
ve ark.. microsatellite 2793 1-85 tagicilar 5.90
1998
Norveg/
Isveg
Thompson comr* Exon4 G —A 141 134 A 7A'% 2.5 1.4-4.6
ve ark. 1998 Premen | Premen
USA apoz apoz
V tagiyicilar | 2.2 1.3-3.7
Wang- P53 { intron 3°de 1107 305 WV 2.01 | 1.02-
Gohrke ve 16-bp’lik 3.94
ark. 1998 { insersiyon
Almanya
Charrier ve | GSTM]I Gen delesyonu 361 437 Null 1.99 | 1.19-
ark. 1999 >50 18-101 3.32
Fransa
Haiman ve | CYP19 ¢ Intron 4 (TTTA)n | 464 619 (TTTA)so 4.84 | 1.87-
ark. 1999 | microsatellite Belirsiz tasicilart 148
USA i g
Huang ve CYPIAI 3'UTRT—C 75 78 A4 3.00 | 1.03-
ark. 1999 1 (T6235C) 8.89
Taiwan :
coMmT Exon4 G —A 65 72 VIV 6.43 | 0.72-
‘{ | | 146
Huang ve CYPIAl 3UTRT—=C 150 150 \74% 198 | 1.01-
ark. | (T5639C) | 1399
11999
Taiwan
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Bergman- || CYPI7 Promoter T —C Vtagiyicilar | 2.0 | 1.1-3.5
Jungestrom (T1931C) <37 \7A%
ve ark. 1999 2.8
Guillemette | UGTIAI* | Promoter 200 200 1 (TA)s 1.8 1.0-3.1
ve ark. 2000 ((TA)n Premen | Premen
USA | apoz apoz.
Zheng ve CYPIBI* | Exon3 G—C 186 200 VIV 2.3 1.2-4.3
ark. 2000 25-64 25-64
China
64 79 VIV 31 1.0-9.1
Postmen | Postmen
apoz apoz
Jupe ve ark. |; PHB* 3’UTR C-T 205 1046 V tagyicilan | 1.3 0.9-1.7
2001 USA
19 147 V tastyicilar: | 4.8 1.7-
<50 <50 13.3
Spurdle ve |; PHB 3’UTR C—-T 1446 786 V tastyicilan | 0.96 | 0.80-
ark. 2002 1.16
! Australia
 Leeveark. | NATI* | 254 301 Hizh asilator |} 1.2 | 0.8-1.9
2003 Korea
% Hizl asilat6r
NAT2 i 1.2 }10.8-1.7

(* Ort=ortalama, UTR=Transle edilmeyen bslge, W=Wild alle], V=Varyant allel, CYP17=Cytochrome
P450c17, CYP19=Cytochrome P450c19, ER=estrogen receptor, COMT=catechol O-methyl transferase,
CYP1A1=Cytochrome P450-1A1, CYP1BI1=Cytochrome P450-1B1, CYP2D6=Cytochrome P450-2D6,
NAT2=N-cetyltransferase-2, GSTM1=glutathione S-transferase mu-1,

NAT1=N-acetyltransferase-1,

UGT1Al=uridine diphospho-glucuronosyltransferase 1A1, PHB=Prohibitin, TPS53=tumor protein-53,

TNF-a=Tumour necrosis factor «)




25

2.6. Prohibitin Geni

Prohibitin, 272 aminaasitten olusan ve 30 kD agirhiginda intraseliiler, 7
ekzondan olusan, antiproliferatif bir proteindir (Sekil 2). Bu gen, rat cDNA klonlarim
kullanan bir kiitiiphaneden izole edilen insan prohibitin DNA’s1 genomik fragmenti
kullanilarak olusturulan insan-fare somatik hibrit hiicre dizilerinin analizleriyle
kromozom 17°de haritalanmigtir. Daha sonra insan 17. kromozom pargalarini igeren
hiicre dizilerinin ¢alisilmasiyla, prohibitin (PHB) geninin 17q11.2-q23 bdlgesinde yer
aldigina karar verilmistir. Bunu takiben in situ hibridizasyon ile genin 17q21°de lokalize
oldugu belirlenmistir ( White ve ark., 1991). Insandakinin. homologu olan fare
prohibitin geni izole edilmig ve in situ hibridizasyon ile 17q12-g21°de haritalanmigtir
(Sato ve ark., 1992).

Sentetik prohibitin mRNA’sinin normal fibroblastlara ve HeLa hiicrelerine
mikroenjeksiyonu sonucunda her iki hiicrede de S fazina (DNA sentezi) gegise engel
oldugu goriilmistiir (Nuell ve ark., 1991). Daha sonra prohibitin ve hiicre dongiisii
arasindaki etkilesimin daha iyi anlagiimasi i¢in hiicre siklusunun farkli sathalarinda
mikroenjeksiyonla prohibitin mRNA’st verilmis ve antiproliferatif aktivitenin G¢/G;’de
yiikseldigi, hiicre S fazina yaklastikga diistigli gézlenmistir. Prohibitin mRNA. ve
protein miktarimin Gy’de yiikseldigi, S fazinda dustiigii, G, de tekrar yiikseldigi ve M’de
diistiigi gortilmiistiir (Roskams ve ark., 1993).

Prohibitin geninin, insan meme kanseri olusumundaki potansiyel roli
degerlendirilmistir. Kromozom 17q’da heterozigotluk kaybi gosteren 23 sporadik
meme kanserinin ve bu hastalia 35 yasinda veya daha erken yakalananlarin prohibitin
geninin 2 ekzonunda (exon 4 ve 5) DNA dizi analizleriyle 4 ¢esit somatik mutasyon
tesbit edilmigstir: Bunlarin 2’si yanhs anlamli mutasyon, biri (li¢linclisii) gergeve
kaymasina baglh olarak kisaltilmig bir gen iriiniiyle sonuglanan 2 bp’lik delesyon ve
diger (dordiinciisii) intron-ekzon smirmna bitigik olan introndaki C’nin T’e degigimi.
Ovaryum, karaciger, akciger gibi tiimor g¢esitlerinde PHB geninde hi¢bir mutasyon
bulunamamustir (Sato ve ark., 1992).

Insan prohibitin gen ailesi, 17q21°de fonksiyonel bir PHB geni ile her biri
farkli kromozomda bulunan 4 pseudogenden olugmaktadir. Bunlar; PHBP1 6q25°te,
PHBP2 11pl11.3’te, PHBP3 1p31.3’te ve PHBP4 2q21°de yerlesmistir (Sato ve ark.,
1993).
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Prohibitin proteini, memeli hiicre déngiistinii diizenlemesinin yaninda normal
hiicresel yaglanmada da rol oynamaktadir. Mayanin proliferatif hayat siiresini sinirlayan
da yine bu proteindir. Prohibitinin rat ve insanin analiz edilen biitiin dokularinda
eksprese oldugu tesbit edilmistir (McClung ve ark., 1995). Prohibitin proteininin, timér
hiicrelerinin DNA sentezine baslamasina da engel oldugu belirtilmektedir (Jupe ve ark.,
1995).

Ovaryum tiimdrlerinde, ozellikle 17q12-21 bolgesindeki heterozigotluk
kaybinin (LOH) ¢ok stk oldugu bilinmektedir. Prohibitin geninin bu bélgede bulunmasi
ve antiproliferatif etkiye sahip olusu nedeniyle ovaryum kanserlerindeki rolii de
¢ahigilmistir. Daha 6nce mutasyon tesbit edilmis olan exon 4 ve 5 bolgelerindeki diziler,
transkripsiyon dizileme ile genomik amplifikasyon teknigi kullanilarak tesbit edilmis ve
taranan 20 tiimor vakasinda sadece normal exon 4 ve 5 dizileri gbzlenmistir. Bu
sonuglar, epitelial ovaryum kanserlerinde prohibitin geninin bu bélgesinin mutasyona
ugramadigim ve ovaryum karsinogenezine neden olnadigini gostermistir (Cliby ve ark.,
1993).

I: transle edilen ekzon
transle edilmeyen bilge

PiBgeni [« |15 ] I3 e s s H T ]

Sekil 2: Yedi ekzonlu Prohibitin geni (Cliby ve ark., 1993)

Prohibitin, Retinoblastoma (Rb) ailesi proteinleriyle etkilesim halindedir ve
E2F aracilifiyla olusan transkripsiyonu baskilar. Rb tiimér baskilayici proteini, p107 ve
p130 proteinleri memeli hiicre dongiisiinlin baglica diizenleyicileridirler. Bu proteinler,
cogalmay1 baskilayici etkilerinin en azindan bir kismun, transkripsiyon faktorlerinden
E2F ailesine baglanarak ve onlarin transkripsiyonel aktivitesini baskilayarak gosterirler.
Hiicre déngiisiinde rol alan genlerin ¢ogu E2F’ye ihtiyag duyar ve E2F1’in fazla
ekspresyonu S fazina girisi indiiklemektedir. Rb ailesi proteinleri ve E2F arasindaki
iligkiyi bozan ajanlar hiicre ¢ogalmasini artirir. Rb ailesi proteinleri ile tiimér baskilayict

bir protein olan prohibitin arasindaki fonksiyonel iligki aragtirilmigtir. Prohibitin, her tig
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Rb ailesi proteinleriyle in vitro ve in vivo olarak etkilesebilir ve E2F-araciligtyla olusan
transkripsiyonu baskilamada ¢ok etkilidir. Prohibitin, E2F’lerin (E2F1, 2, 3, 4, 5)
aktivitesini inhibe edebilir, fakat E2F bolgesi olmayan promoterlerin aktivitesine etkisi
yoktur. Prohibitin-aracili E2F baskilanmasinin adenoviriis E1A proteini ile geri
dondiirilememesine ragmen Rb-aracth E2F baskilanmasi bu yolla geri
dondiiriilebilmektedir. Rb’ye baglanamayan bir prohibitin mutanti, E2F aktivitesini
baskilama yetenegini kaybeder ve hiicre proliferasyonuna sebep olur (Sekil 3) (Wang ve
ark., 1999).

o
T o+ & > T 1

Transkripsiyonel olarak inaktif E2F E1A Aktif E2F
<>
TT——&h + = > [T &1
' E1A

Transkripsiyonel olarak inaktif E2F Transkripsiyonel olarak inaktif E2F

() re - A
& Ko-reseptir (HDAC 1? O Prohibitin

Sekil 3: Prohibitin-aracili E2F aktivitesinin baskilanmasina ait bir model (Wang ve ark.,
1999)

Prohibitin proteininin ilk 33 aminoasitinin kayb1 Rb’ye baglanmasim
etkilememektedir. Aym1 sekilde ilk 74 aminoasitlik azalma da Rb’ye baglanmay:
bozmamaktadir. Ama bu say1 116’ya ¢ikanildifinda Rb’ye baglanma etkilenmektedir.
Dolayisiyla Rb baglanma bolgesi 74.-116. aminoasitler arasindadir. 116.-275.
aminoasitler arasindaki mutasyonlar da aym sonucu yaratmaktadir. Prohibitin
proteininin hiicre proliferasyonunu engellemesi igin Rb ailesi proteinleriyle birlikte
hareket etmesi gerekmektedir (Wang ve ark., 1999).

Prohibitin, mayadan insana kadar ¢esitli tiirlerde tesbit edilmis ve evrimsel
olarak korunmus bir gendir. Rat ve insan prohibitin genleri kargilagtirlldifa zaman

tsp’nin (transcription start point) 5° promoter bolgesinde %70 benzerlik vardir. Her
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ikisinde de TATA kutusu eksiktir ve intron yerlesimi ve exon uzunlugu aymdir (Altus
ve ark., 1995).

Baz1 hiicrelerde 3° transle edilmeyen bolgede 1,9 kb’lik transkriptin son 200
bazinda 6zel bir mutasyon vardir. Mutasyonlu hiicre hatlarma uygulanan fonksiyonel
haritalama deneyleri, yabanul tip 3° UTR’nin tek bagina hiicre déngii yolunu inhibe
etmek icin yeterli olduéunu ve dolayistyla, prohibitin transkriptinin antiprbliferatif
aktivitesinin bu bélgede yerlesmis oldugunu gostermektedir (Jupe ve ark., 1996).

Meme kanserli hiicre dizilerinde prohibitinin 3’ transle edilmeyen bdlgesinin
729. bazinda bir nokta mutasyonu oldugu belirlenmistir (Jupe ve ark., 1996). Bu
mutasyon tek niikleotit polimorfizmi (SNP) olarak tanimlanmigtir. 729. niikleotid olan
sitozinin (C) Timine (T) degisiminde, varyant T allel, fonksiyonel C allelinin
antiproliferatif etkisini ortadan kaldirir. Yapilan ¢alismalar, prohibitin geninde T allelini
tagiyan kadinlarin, meme kanseri olma riskini artiran bir yatkinlia sahip olduguna
isaret etmistir. Prohibitin genotipi ile iligkili olarak 205 meme kanserli kadin ile 1046
saglikli kontrol iizerinde vaka-kontrol calismasi yapilmistir (Jupe ve ark., 2001).
Sonuglar, birinci dereceden akrabasinda kanser bulunan meme kanserli kadinlar ile T
alleli arasinda bir iligki oldugunu gostermistir (OR=2.5, p=0.005). Daha gii¢lii bir iligki
ise 50 yas ve altinda hastalifa yakalananlar ve birinci dereceden akrabasinda meme
kanseri goriilenlerde bulunmustur (OR=4.8, p=0.003). Prohibitin 3’UTR C-—>T
genotiplemenin, hastalikli en az bir tane birinci dereceden akrabasi olan 50 yas veya
daha gen¢ meme kanserli kadinlarin riskini belirlemede degeri oldugu g6sterilmistir
(Jupe ve ark., 2001).

Prohibitin 3’UTR’nin iki allelik formu vardir ve daha az yaygin olan T allelini
tagtyanlarda, meme kanseri aile dykiisii de varsa, meme kanseri i¢in artan bir risk
gosterirler. Sitomegalovirus promoteri kontrolii altinda ya C allel ya da T allel RNA’s1
olusturan MCF7 hiicre klonlar izole edilmis ve bos vektor klonlartyla karsﬂéstmlrmstlr.
T alleli olusturan klonlar veya bos vektor klonlariyla karsilastirildign zaman, C allel
RNA’st (UTR/C) olusturan klonlar, anlamli bir sekilde hiicre proliferasyon
deneylerinde baskilanma, yumusak agar deneylerinde koloni formasyonunun
inhibisyonu ve nude mice’ya implante edildigi zaman ksenograft timor biiylimesinin
baskilanmis oldugu gozlemlenmistir. Ki67 boyama ile immunohistokimyasal

analizlerde, UTR/C igeren tiimdrlerin, proliferasyonlarinda anlamli derecede bir azalma
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oldugu goriilmiistiir. Bu yiizden, Prohibitin 3’UTR’nin C alleli fonksiyonel bir RNA
iiretirken, bir single niikleotit polimorfizm, RNA {iriin aktivitesini kaybetmis bir “null
allel” (T alleli) olusturur (Manjeshwar ve ark., 2003). ,

Ovaryum tiimorlerinde, Ozellikle 17q12-21 bolgesinde heterozigotluk
kayiplarimin (LOH) ¢ok sik oldugu bilinmektedir. Prohibitin geninin bu bolgede
bulunmas1 ve antiprbliferatif etkisi olmas: nedeniyle ovaryum kanserinde etkisi
¢alisilmigtir. Avustralya’da yapilan bir populasyon ¢alismasinda Prohibitin geni 3’UTR
bolgesindeki C—T polimorfizminin ovaryum kanseri ile iligkisi aragtirilmgtir. Ik 6nce
prohibitin genotipinin spesifik ovaryum tiimor ozellikleriyle iligkisi olup olmadig:
incelenmigtir. Prohibitin geni 3’UTR C—T polimorfizminin , hiicre gogalmasi lizerine
olan fonksiyonel etkisinin p53 genindeki somatik mutasyonlarla iligkili olup
olamayacag aragtinlmigtir. Sonra da CT veya TT genotiplerinin biitlin ovaryum
kanserlerinde mi yoksa ovaryum kanserinin bazi 6zel alt gruplarinda mu risk artigina
neden oldugu aragtirilmigtir. 543 ovaryum kanserli hasta ve 291 kontroliin kullanildig:
bu ¢alisma sonucunda CT/TT genotipleri ile ovaryum kanseri arasinda OR=0.99 (0.72-
1.35) olasilik oram ile anlamli bir iliski bulunamamustir (Spurdle ve ark., 2003).

2.7. Meme Kanserinin Tedavisi

Meme kanserini 6nlemek i¢in belirgin bir yol yoktur. Meme kanseri riski olan
kadinlar i¢in en iyi yontem, miimkiin oldugu kadar risk faktorlerini azaltmaktir. Erken
teshis meme kanserini 6nlemez ama onun tedavinin en basarili olacagi zamanda
bulunmasim saglar.
Tamoxifen ve Raloxifen ile Meme Kanseri Riskinin Azaltilmasi: Tamoksifen, uzun
yillardan beri lokalize meme kanserlerinin tekrarlama riskini azaltmak ve ilerlemis
meme kanserlerinde tedavi amacli kullanmilmaktadir. Tamoxifen, antiéstrogen bir ilagtir.
Yiiksek meme kanseri riskine sahip kadinlarin, 4 y1l boyunca tamoxifen kullandiktan
sonra meme Kkanseri riskinin, kullanmayan aym risk fakt6rlii kadinlara oranla % 45
azaldig: bulunmustur. Tamoxifen gibi raloxifen de meme dokusunda Gstrogenin etkisini
bloke eder.
Yiiksek meme kanseri riski olan kadmlar icin profilaktik mastektomi: Genellikle
meme kanseri igin ¢ok fazla risk altindaki kadinlar profilaktik mastektomi yaptirmayi
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sececektir. Bu cerrahinin amaci, meme kanseri belirmeden 6nce memeyi ¢ikararak riski
azaltmaktir. Bu tip cerrahiyi diislindiiren sebepler agagidaki risk faktorlerini icerir.
-Genetik test ile bulunan BRCA genleri mutasyonu

-Daha 6nce bir memedeki kanser, giiclii aile Oykiisii (birgok yakin akrabada meme
kanseri)

-Lobuler karsinoma (LCIS) gosteren biopsi drnekleri

Operasyonda hemen hemen biitiin meme dokusunu ¢ikarirken kiigiik bir miktar kalir.
Bu yiizden operasyon meme kanseri riskini onemli derecede diiglirmesine ragmen
cerrahiden sonra kalan kiigiik miktardaki meme dokusunda kanser gelismeyecegini
garanti etmemektedir (http://www.cancer.org/eprise/main/docroot/CRI/content).



III. MATERYAL VE METOT

Ondokuz Mayis Universitesi Genel Cerrahi Servisi’nde tedavi goren ve
histopatolojik tanilan konan, yaglari 28 ile 50 arasinda degisen toplam 58 meme
kanserli hasta ve hasta grubuyla ayn1 yas araliginda bulunan ve ailesinde Meme Kanseri
ykiisti bulunmayan toplam 52 saglikli kadin kontrollerden 5’er ml kan alindi. DNA’lar
standart ySntemle (salting out) saflagtirildiktan sonra, PCR (polimeraz zincir
reaksiyonu) yapildi. PCR iiriinleri restriksiyon enzimi (AfIIII) ile kesilerek PHB 3° UTR
C—T polimorfizmi degerlendirildi. Caliymamiz OMU etik kurulun yonergeleri
dogrultusunda yapildi.

3.1 DNA izolasyonu
Her hastadan EDTA iceren vakumlu tiiplere 5 ml tam kan alindi. Kandan DNA
izolasyonu 'Salting out' yontemi kullamilarak yapildi (Miller ve ark., 1988).

3.1.1. Soliisyonlar

Lizis Tamponu: 320 mM Sucrose (Merck)
10 mM Tris (Merck) pH 7.5
4 mM MgCl, (Merck)
% 1 Triton X 100 (Sigma)
1000 ml distile suya tamamlanar.

Soliisyon hazirlandiktan sonra otoklavlanir.

Ten Tamponu: 10 mM Tris (Merck) pH:8
2 mM EDTA (Merck)
400 mM NaCl (Merck)

Soliisyon hazirlandiktan sonra otoklavlanir.

Proteinaz K (Sigma) Soliisyonu:
10 ml 500 mM’lik Tris (pH:8) solusyonu igine 100 mM ‘lik CaCl,’den 0.1 ml katilir ve
100 mg proteinaz K soliisyona eklenir. Bu sekilde 10 mg/ml proteinaz K soliisyonu

hazirlanmig olur.
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%10 SDS (Sodyum Dodesil Siilfat) (Merck)
10 gr SDS alinir 100 ml distile su iginde ¢dziiltir.

Doymus NaCl Soliisyonu (6M): (Doymus tuz ¢ozeltisi)
7 er NAC! 20 ml distile suya tamamlanir. |

TE Soliisyonu: 10 mM Tris pH 7.5

1 mM EDTA

Bunu hazirlamak i¢in 500 mM Tris pH: 7.5 stok soliisyonundan 1 ml, 100mM EDTA
stok soliisyonundan 0.5 ml alinir ve distile su ile 50 ml’ye tamamlamir.

3.1.2. DNA izolasyon Yontemi
L. Giin:

1.
2.

EDTA’l tiipteki 5 ml tiim kan 50 mI’lik polipropilen tiipe alindz.
Kan 6rneginin ii¢ kati hacimde (15 ml) lizis tamponu konuldu. Kapag1 kapatilip tiip
birkag kez ters yiiz edildi.

3. 2200 rpm’de 4°C°de 15 dakika santrifiij yapildi. Ustteki siipernatant atild1.

6.

Lizis tamponu ile yikama islemi iki kez daha yapilip aym devirde ve sicaklikta
santrifiij edildi.

Ustteki slipernatant atildi. Dipte kalan ¢kelti izerine 3 ml TEN tamponu konuldu
ve kisa siire vortekslendi. Daha sonra 200 ul % 10’luk SDS ve 50 pl Proteinaz K
ilave edildi.

Bir gece (yaklasik 18 saat) 37°C’de etiivde hafif ¢alkalamayla inkiibe edildi.

II. Giin:

7.

Ertesi sabah 6meklerin tizerine 1 ml 6 M’lik NaCl soliisyonundan konuldu ve kisa
bir siire vortekslendi.

3300 rpm’de 20 dakika oda 1sinda santrifiij yapildi.

Ustteki stipernatant 15 ml’lik santrifiij tiipiine alind1 ve tekrar 3300 rpm’de oda
1s1sinda 30 dakika santrifiyj edildi.
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10. Siipernatant bagka bir 15 ml’lik santriftij tiiptine alndi (dipteki ¢okeltinin
slipernatanta karigmamasina dikkat edildi). Cokelti atild.

11. Siipernatantin iizerine iki kati hacimde absolii etil alkol ilave edildi. Tip agz
kapatilarak hafif sekilde alt iist edilerek DNA ¢oktiirtildii.

12.Pipet ucu ile DNA 15 ml’lik santrifiij tiiplinden alind1 ve i¢inde 1 ml % 70°lik etil
alkol bulunan Eppendorf tlipiine konuldu.

13. Tiipler 14000 rpm’del0 dakika oda 1sisinda santriflij yapildiktan sonra iistteki alkol
su trombu ile ¢ekilerek atildi. Dipte ¢oktiiriilen DNA, tiiplerin agz1 agik birakilarak,
37°C’de etiivde 1 saat kadar bekletildi.

14. DNA 6rnegi tizerine 150 pl TE tamponu katild: ve tiiplerin agz1 kapatilarak 37°Cde
etlivde hafif ¢alkalanarak bifkag saat ¢6ziinmeye birakildi.

15. DNA 6rnekleri ¢oziindiikten sonra stok DNA Srnekleri -20°C’de saklandi.

3.1.3. DNA Miktarmnin Tayini
950 pl steril su koydugumu bir ependorf tiip i¢ine stok DNA’dan 10 pl eklendi.
UV spektrofotometrede (Vilber Lourmat), 260 nm dalga boyunda okundu. 260 nm
dalga boyunda okunan deger (OD,¢ ) TE soliisyonu igindeki DNA miktarim
gostermektedir.
DNA konsantrasyonu=
ODy¢p x Sulandirma Katsayisi (100) x 50 pg/ml (¢ift zincirli, ds DNA’lar i¢in
OD degeridir)

3.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Polimeraz zincir reaksiyonu 58 meme kanserli hasta ile 52 saglikli kigiden
olusan kontrol grubu olmak iizere toplam 100 kisiye uygulandi. Prohibitin geninin 3’
transle edilmeyen bolgesi (3°UTR) (Sekil 4) PCR ile ¢ogaltildi. Kullamlan primer dizisi
Jupe ve ark. (2001)’min kullandiklarinin aynmisiydi. Ancak reaksiyon sartlari ve PCR
programi bizim tarafimizdan optimize edilmistir.



2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001

3061

3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661

3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081

4141
4201
4261

acaggtggct
accagatggce
gtggcctgga
ggaattgtac
ttatgttcct
ctcttacaaa
cttccececceg

agcctgggaa

cagcaggaag
aggagcecctcect
aattcatcat
ttctgecaatt
aaatcactga
taaaaatgtt
cttcceeecge

ggtggecttte
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cagagagggc
ctctcceecett
ctgtcatccce
ggttccagag
agggtaattt
tctecctggag
tagccatcag

tggtgaaggg

53" tt

tgaggtttga
catcatctct
tgcaggggat
gctctcacgce
gccccagtga
gattcttaac
tggcttaaag
tgaaactctt
tgccaagtgce
ctgggcacca

ggtgtctgcc
agggcatgtg
atgctgctga
agtctgattc
ttgaagaatc
acttggatgg
gacttcctct

aggattgcat
ggcccecteg
aaatgtgtat

ccaccgaaag

accact 37

Forward primer

tctttgtcte
gctgagggcyg
ggcctgatcg
tctecggaaca
gggcccacce
acagccttcce
tgaaggaaat
tcattcttet
ctatgcaaac
gcatttggca

cacctccatt
actccaaggc
agctgecgcaa
tcacctacct
tgcctgcacce
ttectgctece
aaaggtaaaa
cacatccatc
cagctttagg
gcacgcaggce

cagatttgtg
tctcecggeac
ttcttecggg
tcttcagggg
ttcttccact
tattttagga
gaggaagtaa

cctttggttg

cttttaggct
agctgagctg
gctggaagct
gccagcgggg
tcegeggget
accccagaaa
tcacttcaga
tactttttta
tcccaatteg

ggggcagtat

gtggaaaagg
tcagcttcece

ataatcggaa
ctagtcaagg
tctctgagat
ctggtgggcea
actcccecegag

tagcctgaca

gagcaacaga
attgccaact
gcagaggaca
cagtcegtge
gactgggcca
tcactgtgaa
tctctaatta
tccacctece
gggcctgcetg
gtgatggact

{ AfIIII’tin polimorfik olmayan diger kesim noktast

tagatccaeg
cggctgaact
agagaggtgc
tctttaactg
tgccecectgtt
acttgtatag
ctacccccca

cctgctgggg
ttcagagact
aaactgctgt

tgtggcctee
gagaaggcag
¢€ggggagggy
tgtgaccagce
gaggtgggtg
tgagagagga
ccttggtccece

ctgaacatgc
gcccttctcea
caataaatga

gtcctgtcac
gcctecgtet
cagagaggaa
ggaaacaggt
ggcctgactg
ggcctggacce
tctcagatac

ctgccaaaga
cgggctctat
cacccagace

tgatggaagg
tccecageggt
gtggtctgtc
gtgtgtgaac
ttgcccecca
gagatgtgag
ccagtggaat

tgagcctteg
catttgctgg
ggggcttgaa
atatgtggag
caaaaacact
atgtgctctg
ttccttcagg

tgcggtgcecece

aaaaggcggc
cactggccac
tcgcgtacca
tcectceccaget
cagccccgat
atttcatgat
gtctatcaaa
taccaaaaat
gagttccgge
ggggagcaca

tttgcggatg
tcctgtgcecag
tgttaccata
tgggcacaga
gggtcctaaa
tcctgttgaa
tccaacttga

4 AfIIII’iin kesim noktas

cgtgtccgac
gcctgcactg
ttece

37  tttact

reverse primer

gtgggtctgg

Sekil 4: PHB geni 3’UTR bélgesinin niikleotit dizisi

3.2.1. PHB Geninin 3’ UTR Bolgesi PCR Kosullan

aagg 57

ctacgttcct
ggaaggaaac

PCR ile ¢ogaltilan bolgenin niikleotid dizisi ve primerlerin hibridizasyon
bolgeleri sckilde goriilmektedir. Bu bolge 5'- TTC CAC CGA AAG ACC ACT - 3
(forward) ve 5' — GGA AGG TCT QGG TTG TCA TTT - 3' (reverse) primerleri
kullanilarak ¢ogaltildi. PCR, 25 ul'lik réaksiyon hacminde, 1xPCR reaksiyon tamponu,
2 mM MgCl, 200 uM deoksiriboaniikleosid trifosfatlar, her primerden 25 pmol, , 200
ng genomik DNA ve 1.25 U Taq DNA (Fisher) polimeraz kullanilarak termosaykilda
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(Techne) yapildi. Taq DNA polimeraz “Hot Start” (enzimin baslangi¢

denatiirasyonundan sonra ilave edilmesi) olarak ilave edildi.

Reaksiyon sartlar:
95°C'de 5 dakika baslangi¢ denatiirasyonu
94°C'de 45 saniye denatiirasyon
60°C'de 30 saniye hibridizasyon 35 dongii
72°C'de 1,2 dakika ekstensiyon
72°C'de 10 dakika son ekstensiyon seklinde idi.
PCR iriinleri %2’lik agarozda (Prona) ayrnstirilip géi'iintﬁlendi. Kullanilan
primerler ile 1237 bp’lik bir lirlin olugturuldu.

RFLP (Restriksition Fragment Lenght Polymorphism):

AfIII restriksiyon enzimi kesimi: PCR {iriinlerini tanima bolgesi 5°... A/CP,PyGT ...
3’ ve 3’ ... TGPyP,C/A ... 5” olan AfIII] restriksiyon enzimi ile kesildi. 10 pul PCR fiiriinii,
2 unite AfIII restriksiyon enzimi ile BSA igeren 1xNE Buffer ve su igerisinde 37°C’de

16 saat kesildi ve % 2’lik agaroz jelde incelendi.

C alleli C P

671 bp , 442 bp | 124 bp
T alleli C 729

671 bp : 556 bp

Sekil 5: C her iki allelde de sabit olan kesim bdlgesidir. P ise T allelinde kaybolan
polimorfik bolgedir.

Homozigot CC — 671 bp, 442 bp, 124 bp
Heterozigot CT — 671 bp, 556 bp, 442 bp, 124 bp
Homozigot TT — 671 bp, 556 bp olan pargalar olusturur (Sekil 5).
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3.3. Agaroz Jel Elektroforezi

3.3.1. Soliisyonlar

5xTBE tamponu: 54 gr Tris bazt (Merck)
27.5 gr Borik asit (Merck)
20 ml 0.5 M EDTA (pH 8.0) (Merck)
Distile su ile 1 litreye tamamlanir.

Ethidium Bromid (EtBr) (sigma): Stok solusyonu 10mg/ml, ¢alisma soliisyonu
0.5mg/ml olarak hazirland:.

Jel yiikleme tamponu (sigma): 6X konsantrasyon [%0.25 w/v Bromfenol blue, %0.25
w/v Xylene cyanolFF, %40 siikroz]. Hazir olarak satin alindi.

“Size Markers” (Molekiiler Standartlar):

a. pBR322 DNA/Alul Marker (Fermentas): 90, 100, 226, 257, 281, 403, 521,
656, 659 ve 1000 bp olmak iizere toplam 10 fragment icermektedir.

b. @X174 DNA/BsuRI (Haelll) Marker : 72, 118, 194, 234, 271, 281, 310, 603,
872, 1078 ve 1353 bp olmak iizere 11 fragment icermektedir.

3.3.2. Jelin Hazirlamsi

% 2’lik agaroz jeller hazirlandi (Prona). Tampon soliisyon olarak 1X TBE
kullamldi. % 2°lik jel i¢in 2 gr agaroz tartildi ve 100 ml 1X TBE i¢inde kaynatildi. 80
°C’ye kadar sogutulup 100pul EtBr eklendikten sonra tarag: yerléstirilen jel kabina
dokiildii. En az 1 saat bekledikten sonra PCR f{iriinleri jele ytiklendi.

3.3.3. Agaroz Jel Elektroforezi Sonuclarmin Degerlendirilmesi

15 pl PCR iiriint veya RFLP driinti, 3 pul 6X jel yikleme tamponu ile
karistirilarak jele yiiklendi. Elektroforez 125 volt’da 1 saat siireyle yapildi. Elektroforez
sonunda, jel >320 nm boyunda transilliminatérde (Vilbert Lourmart) incelenerek
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markir ve DNA’lanin gittikleri mesafelerden yararlanarak, DNA fragmanlarinin

uzunlugu hesaplandi. Jel fotograflari, UVI goriintii analiz sisteminde (Biolab) ¢ekildi.
Istatistiksel analizler i¢in Epilnfo-6 Stalcalc programi kullamlarak OR ve Ki-

kare testleri yapildi. '



IV. BULGULAR
Bu c¢alismada Prohibitin geni 729°cu niikleotitteki C—T degisim sikligim

belirlemek amaciyla yaglari 28 ile 50 arasinda degigen 58 meme kanserli hasta ile aym
yag grubundan 52 saglikli kontroliin DNA’lar1 analiz edildi. Samsun ve g¢evresinden
OMU Tip Fakiiltesi Hastahanesi Genel Cerrahi bolimiine gelen Meme Kanserli
hastalarin ailesel olan ve olmayan her iki grubu da erken yas (<50) olmak kaydiyla
¢aligmaya alinmustir. Kontrol grubu ise hasta grubuyla aym yas araliinda bulunan,
ailesinde Meme Kanseri dykiisii bulunmayan saglikli kadinlardan olugsmaktadir.

Meme kanserli hasta ve saghkli kontrol DNA’larina uygulanan PCR sartlan ve
programu tamamen bizim tarafimizdan optimize edilerek basarih PCR {iriinleri elde
edildi. PCR sonucunda 1237 bp’lik bir bolge gogaltilip elde edilen tiriinler goriintiilendi
(Sekil 6). PCR iiriinlerinin AfIII restriksiyon endoniikleaz: ile kesilmesi sonucunda
homozigot dominant CC, heterozigot CT ve homozigot resesif TT olmak iizere {i¢ farkls
genotip oldugu goriildii (Sekil 7).

Calismalarimiz sonucunda elde ettiimiz genotip frekanslart su sekildeydi.
Toplam 58 meme kanserli hastadan 37’si homozigot dominant CC, 20’si heterozigot CT
ve 1’1 homozigot resesif TT ; toplam 52 kontrolden de 33’ homozigot dominant CC,
17’si heterozigot CT ve 2’si homozigot resesif TT. Allel frekanslarina baktigimizda
hastalarda toplam 116 allelden 94’1 C alleli, 22’si T alleli ve kontrollerde toplam 102
allelden 83’11 C alleli, 19°u T alleli seklindeydi. T varyant: allel siklig1 hasta grubu ve
kontrol grubu ile kargilagtinldiginda (p>0.05) anlaml bir iligki bulunamad: (Tablo 7).
Meme kanserli hasta grubu ile kontrol grubu arasinda T varyantt kargilastirildiginda
heterozigot CT ve homozigot resesif TT i¢in saptanan OR= 0.98 (0.517 — 2.020)
olasilik oraninin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gézlendi.

Hasta ve kontrol grubundaki CC, CT ve TT genotip sikliklar1 ve C ve T allel
sikliklar arasindaki farklar bir histogram ile gosterilerek daha anlagilir hale getirildi
(Sekil 8, Sekil 9).
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1 2 3 4 M 6 7 8 9 10 11
1237bp)w—ﬁﬁ!ﬁﬁﬁq-i-g
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Sekil 7: Prohibitin geni 3 UTR iginde A/ restriksiyon endoniikleaz: ile tanimlanan
polimorfik alleller. Omeklerden 1, 2, 4, 5, 6, 10, 13, 15, 16 homozigot dominant (C/C);
3,7, 8,12, 14 heterozigot (C/T); 11 homozigot resesif (T/T)

Tablo 7: Meme kanserli hasta ve saglikli kontrollerde 729°cu niikleotitteki COT

polimorfizminin genotip ve allel frekanslan

.| CIC (%) |CIT (%) T/T (%) Total | C(%) | T(%) @ Total
Hastalar | 37(638) 20 345) 1(1.7) |58 94@D | 22(19) 116
Kontroller 33 (63.5) 17(32.7) 2(3.8) | 52 83(8L4) 19(18.6) 102

OR-0.98 (0.517 - 2.020)
Genotip frekansi i¢in; X?=0.03, P=0.9 Allel frakansi i¢in; X?=0.01, P=0.9
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Sekil 9: Meme Kanserli Hastalar ve Kontrollerde Allel Frekanslarinin Karsilagtiriimasi



V. TARTISMA

Bu ¢alisma, Prohibitin geni 3°UTR bolgesindeki C—T polimorfizmi ile erken
yas meme kanseri arasindaki iligkiyi belirlemek amaciyla yapildi.

Prohibitin, meme kanserlérinde siklikla heterozigotluk kaybi gosteren bir
bolge olan 17q21°de lokalize tiimor baskilayic1 bir gendir. Prohibitin proteini, hiicre
doéngiisii sirasinda G1 safhasindan S safhasina gecise engel olarak hiicre
proliferasyonunu bloke eder. Prohibitin transkriptinin antiproliferatif aktivitesi bu genin
3’ transle edilmeyen bdlgesinde (UTR) lokalizedir (Jupe ve ark.,1996). Bu bolge
icindeki 729. niikleotidde (biitlin transkriptin 1630. baz1) goriilen Sitozin (C) — Timin
(T) degisimi seklindeki bir tek niikleotit polimorfizmi antiproliferatif etkisi olmayan bir
varyant olusturmasi nedeniyle meme kanseri ile iliskilendirilmistir. Prohibitin
3’UTR’nin iki allelik formu bulunmaktadir ve bunlardan diisiik sikliktaki T alleli, meme
kanseri aile ykiisii olanlarda meme kanseri riskini artirmaktadir. Prohibitin 3’UTR nin
C alleli fonksiyonel bir RNA tiretirken, bir tek niikleotit polimorfizminin her iki allelde
de ortaya ¢ikig1 sonucunda RNA {irlin aktivitesi kaybolur ve buna “null alle]” (T alleli)
denir (Manjeshwar ve ark., 2003).

Calismamizdaki PCR ve RFLP tekniklerinde kullandifimiz primerler ve
restriksiyon enzimi, Jupe ve ark.’nin (2001) calismalarinda kullandiklarimin aymsidir.
Fakat literatiirlerde belirtilmemis olan PCR sartlar1 ve programi bizim tarafimizdan
denemeler yapilarak optimize edilmis olup basarili PCR trlinleri elde edilmisgtir.

Kuzey Amerika’da, 205 meme kanserli hasta ve 1046 saglikli kontrol grubunda
ayni gen iizerinde bir populasyon ¢aligmas: yapilmistir. Bu ¢aligmada birinci dereceden
meme kanseri aile dykiisii bulunan 239 kontrol ile 47 hastadan olusan alt grupta CT/TT
genotip sikliginin 2.5 kat arttify goriilmiistiir. Daha anlaml bir artis 4.8 kat ile 19 hasta
ile 147 kontroliin bulundugu 50 yas altimdaki grupta olmustur. Bu gruptaki genotip
sikltklarinin hastalarin %32’sinde CC, %68’inde CT/TT; kontrollerin %69’unda CC,
%31’inde CT/TT seklinde oldugu gozlenmistir. 50 yasindan daha biiyiik hastalar ve
kontroller arasinda T allelini tagima siklif1 anlamh bir fark gdstermemigtir. Meme
kanseri hastalari arasinda T alleli tasima siklif1 en fazla 50 yas alt1 ve en az bir meme
kanserli birinci dereceden akrabasi bulunanlarda goriilmiistiir. Dolayisiyla meme
kanserini olusturma riski ile T alleli arasinda ozellikle 50 yas alt1 kadinlarda OR=4,8
(1.7-13.3) degerinde bulunan olasilik oraninin anlamli oldugu rapor edilmistir (Jupe ve
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ark.,2001). Bizim ¢alismamizda ise sporadik olanlar ve birinci dereceden meme kanserli
akrabasi bulunan kadinlar 50 yas altinda olmak kosuluyla birlikte incelenmistir.
Calisgigimiz toplam 58 meme kanserli hasta ve 52 saglikli kontrol DNA’simin RFLP
analizi ve istatistiksel degerlendirmeleri sonucunda Prohibitin geni 3’UTR bolgesi
polimorfizmi ile erken yas meme kanseri arasinda OR= 0.98 (0.517 - 2.020) olasilik
oram ile istatistiksel olarak bir iliski bulunamamustir. Hastalarm %68.3’tinde CC,
%34.5’inde CT, %1.7°sinde TT, %36.2’sinde CT/TT genotipleri; kontrollerin ise
%63.5’inde CC, %32.7’sinde CT, %3.87’inde TT, %36.5’inde CT/TT genotipleri
oldugu bulunmustur. Iki caliyma karsilagtinldiginda, kontrol grubunda benzerlik
olmasina ragmen, hasta grubunda tamamen zit olarak 4.8 katlik biiyiik bir fark oldugu
g6zlenmektedir.

Avustralya’da yapilan bir populasyon calismasinda ise 1146 meme kanserli
hasta ve 786 kontrol kullamlmistir. Bu ¢alismada 6rnek sayisi digerinden daha fazla
olmasina ragmen Avustralyali kadinlarda T alleli ile artan meme kanseri riski arasinda
gerek tiim 6rneklerde OR=0,96(0.80-1.16), gerekse yas veya aile Oykiisti diye ayrilan alt
gruplarda OR= 1.00(0.82-1.21) olasilik oram ile anlaml bir iligki bulunamamugtir. Tim
ornekler degerlendirildiginde genotip sﬂdﬂdanmn hastalarda %69 CC, %29 CT, %3 TT,
%31 CT/TT; kontrollerde %68 CC, %30 CT, %2 TT, %32 CT/TT seklinde oldugu
gozlenmistir. Hasta ve kontrollerden elde edilen bu genotip siklik degerleri, Jupe ve
arkadaglarinin bulmus oldugu sonuglarla ¢elismesine ragmen bizim ¢aligmamizla
paralellik gostermektedir (Spurdle ve ark., 2002).

Bizim c¢aligmamiz, prohibitin 3’UTR polimorfizmi ile meme kanseri
arasindaki iligkisi ile ilgili olarak yapilan su ana kadarki {i¢lincii caligma olmaktadir. Bu
caligmada inceledigimiz hasta ve kontrol sayis1 daha 6nce Spurdle ve Jupe’un yapmus
oldugu arastirmalardan ¢ok az olmasina ragmen elde ettiimiz sonuglar prohibitin geni

3’UTR’deki C—>T polimorfizminin meme kanseri ile iligkisi olmadigim gostermistir.



VL SONUC VE ONERILER

Bu calismaya 2002-2003 yillar1 arassnda OMU Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
Anabilim Dali’nda meme kanseri tanis1 konan hastalar dahil edildi. Yas ortalamasi 42
olan 58 meme Kkanserli hasta caligild1. Konfrol grubu da aym yas grubunda olan 52
kisiden olugturuldu. Prohibitin geninin sadece bir polimorfik bdlgesi degerlendirildi.

e Meme Kkanserli hasta grubu ile kontrol grubu arasinda T varyanti
kargilagtinldiginda heterozigot CT ve homozigot resesif TT igin OR= 0.98
(0.517 - 2.020) olasilik orani istatistiksel olarak anlamli bir iligki gostermedi.

e Meme Kkanserine yatkmlik genleri ile mutasyonlarimn bulunmasi, meme
kanserinin gelisiminde kalitimin 6nemli bir rol oynadigim gostermektedir.

e Aile Oykiisii bulunan kadinlarda genetik riskin tamimlanmasi, mammografi
taramasina baglama yaginin belirlenmesinde yol gosterici olacaktir.

e Erken tani ve tedavi, meme kanserli bir kadinin yasama sansini artirmaktadir.

e Sonu¢ olarak, bu gen iizerinde yapilan populasyon ¢aligmalarinmin sayisi
arttirtldifinda, meme kanseri ile prohibitin geni polimorfizminin iligkisi daha

kesin bir sekilde ortaya konacaktir.
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