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Amag: Meme kanseri kadinlar arasinda en sik goriilen ve en fazla 6liime neden olan kanser tipidir. Meme kanseri
olusumunda bir¢ok timoér supresor gen, onkogen ve DNA tamir genleri rol oynamaktadir. Timor supresor genlerden
BRCA-1-2 meme kanserine yol actig1 bilinen genlerdir. Bu ¢alismada tilkemizde baska bdlgelerde yapilmis olan BRCA-
1-2 genlerinde ki sik goriilen polimorfizm mutasyonlarin kendi bolgemizdeki siklig1 arastirildi. Arastirmamizda Dicle
Universitesi Onkoloji Bilim Dalinda meme kanseri tanis1 almis geng yas (44 yas alti) grubu 96 hastanin timér
dokusundan c¢alisildi. BRCA-1 (rs16942, rs1799966) ve BRCA-2 (rs144848, rs1799944) genlerine ait polimorfik
mutasyonlar1 PCR 6zgiil belirleme grubundan Hibridizasyon Prob Yontemiyle “LightCycler” PCR cihazi kullanilarak
belirlemeyi amacladik.

Bulgular: Calisma hastalarinin BRCA-1 genine ait rs16942’de 14 (%14,5) adet homozigot (GG), 55 (%57,3) adet
heterozigot (AG) ; rs1799966’ da 18 (%18,7) adet homozigot (GG), 46 (%47,9) adet heterozigot (AG); BRCA-2 genine
aitrs144848’ de 9 (%9,37) adet homozigot (TT), 25 (%26,04) adet heterozigot (GT); rs1799944’ de de 2 (%2,08) adet
homozigot (GG), 3 (%3,12) adet heterozigot (AG) hastada polimorfik gen mutasyonlar1 saptadik. Bu mutasyonlarin
hastalik yas grubu, evre, grade, ER pozitifligi ve HER-2 pozitifligi ile iliskili olmadigin1 saptadik. Yas ile mutasyon
siklig1 bakildiginda 35 yas altinda, evre 2 ve evre 3’ de, grade 2 ve grade 3'de mutasyon oranlari numerik olarak
artmakla beraber p degerinin klinik bir anlamlilik yoktu.

DOI: 10.5798/dicletip
Yazisma Adresi / Correspondence: Mehmet Kiiciikdner, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji BD Sur, Diyarbakar, Tiirkiye
e-mail: drmehmetonko@hotmail.com



Akkuzu M.Z., Kiigiikéner M., Irtegun S., Akdeniz N., Urakg1 Z., Kaplan M.A., Biiylikbayram H., Istkdogan A.

Sonug: Bolgemiz agisindan BRCA-1-2 polimorfizm mutasyonlar1 énemli oranda olup hasta bireylerin ve ailelerin
taranmasi onemlidir. BRCA-1/BRCA-2 deki bu polimorfizm mutasyonlarinin yas, evre, grade, ER durumu, HER
durumu ile iliskisinin olmadigini saptadik.

Anahtar kelimeler: BRCA-1; BRCA-2; meme kanseri;

The Value of Common Polymorphism Mutations In Brca-1 And Brca-2 For Breast Cancer

Abstract

Objective: Breast cancer is the most common cancer in women and the most common cause of death. Many tumor
suppressor genes, oncogenes and DNA repair genes play a role in breast cancer formation. Tumor suppressor genes
are genes known to cause breast cancer of p53, ATM, PTEN, BRCA-1 and BRCA-2 genes. In our country, there is a need
for studies on mutation detection in BRCA-1-2 genes. In this study, the frequency of polymorphism mutations in
BRCA-1-2 genes in other regions of our country was investigated in our region. In our study, young age group (under
the age of 44) in the Department of Oncology at Dicle University was studied from the tumor tissues of 96 patients
who were diagnosed with breast cancer in women. We aimed to determine the polymorphic mutations of BRCA-1
(rs16942, rs1799966) and BRCA-2 (rs144848, rs1799944) genes using the "LightCycler" PCR instrument from PCR
specific detection group by Hybridization Probe Method.

Results: 14 (14.5%) homozygotes (GG) and 55 (57.3%) heterozygotes (AG) were found in rs16942 of the BRCA-1 gene
of the study patients; 18 (18.7%) homozygotes (GG) and 46 (47.9%) heterozygotes (AG) in rs1799966; 9 (9.37%)
homozygotes (TT) and 25 (26.04%) heterozygotes (GT) in the BRCA-2 gene rs144848; We found polymorphic gene
mutations in 2 (2.08%) homozygous (GG) and 3 (3.12%) heterozygous (AG) patients in rs1799944. We found that
these mutations were not associated with stage, ER positivity, Grade, age and HER-2 positivity. Age and mutation
frequency increased at age 35 but p value was not significant. When the stage and mutation frequency were examined,
the rate of stage 2 and stage 3 mutations increased and p value was not clinically significant. Similarly, when we look
at the relationship between grade and mutation rate, we found that the frequency of grade 2 and grade 3 mutation
was higher but not clinically significant.

Conclusion: These polymorphism mutations were found to be important in terms of our region. For this reason, it is
necessary to carry out genetic screening of breast cancer cases and family members at early ages. We also found that
these polymorphism mutations in BRCA-1 / BRCA-2 were not associated with age, stage, grade, ER status, HER status.

Keywords: BRCA-1, BRCA-2, breast cancer.

GIRIiS ali meme kanseri sikligi o6nemli oranda
goriilmektedir2. Meme kanseri kadin kanserleri
icinde en fazla goriilen ve en fazla 6liime neden
olan kanserdir. Diinyada kanser olan her 4
kadindan biri meme kanseridir. Meme kanseri

icin major risk faktorleri yas, cinsiyet,

Meme kanseri diinyada kadinlarda en sik
goriilen malign timordir Kadinlarda gorilen
tim kanserlerin yaklasik %25-30’'unu meme

kanserleri olusturmaktadir. Meme kanserinin
diinyada ortalama insidansi yiiz binde 38-40
iken, Avrupa’da bu oran yiiz binde 66-67,
tilkemizde ise ortalama yilizbinde 40
civarindadirl. Uluslararasi1 Kanser Ajansi
ozellikle meme kanserindeki artisa dikkat
cekmistir. Bolgemizde de ileri evre ve 40 yas

gecirilmis meme hastaligl, ailede meme kanseri
oykisi  ve  genetik  yatkinlik  olarak
belirlenmistir3. Meme kanseri olusumunda bir
cok timor supresor genler, onkogenler ve DNA
tamir genleri rol oynar. EGFR, HER-2/neu, Ras,
c-Myc, Siklinler, siklin bagimh kinazlar ve
inhibitorleri kanserde etkili onkogenlerdendir.
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Tumor supresor genlerden p53, ATM, PTEN,
BRCA-1 ve BRCA-2 genlerinin meme kanserine
yol actig1 belirlenmistir. Meme kanserlerinin
buyik c¢ogunlugu sporadik vakalar olarak
goriliirken, tim olgularin %5-10"unu kalitsal
nedenli ailesel meme kanseri olusturur. BRCA

geninin  kesfedilmesinden sonra yapilan
calismalar sonucu BRCA-1 ve BRCA-2
genlerinin  mutasyonunun  tim  ailesel

kanserlerin %40-50’sinden sorumlu oldugu
ortaya konmustur(Tablo1)4>.

Tablo I: Genetik Mutasyon ile Meme CA Gelisim
Riski

Gen Yasam boyu meme ca gelisme ihtimali
BRCA-1 % 50-80

BRCA-2 % 40-70

P53 % 90

PTEN % 25-50

ATM % 15-52

CDH1 % 39-52

STK11 % 30-50

CHEKZ % 20-44

PALBZ % 40

Bolgemiz de Meme kanserinde genetik
yatkinlig1 gosteren BRCA-1 ve BRCA-2’deki
mutasyonlar1 gostermeye yoOnelik c¢alisma
yoktu. Bu calismada sinirh biitce ile sik goriilen
polimorfizm mutasyonlarin calisilmasi
amaclandi. Bunun icinde calismamizda 2010-
2016 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Onkoloji Bilim Dalinda tan1 almis, 45
yas alti meme kanserinin ¢esitli histolojik alt
tipleriyle tanil1 96 vakaya BRCA-1 ve BRCA-2’de
bazi popiilasyonlarda arttig1 gozlenen toplam 4
adet polimorfik nokta mutasyonun sikligini
arastirmayi ve bunun Evre, ER, Grade, HER-2 ve
yas gibi parametrelerle iligkisini tespit etmeyi
amacladik.
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YONTEMLER

Calismamiz Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Onkoloji Bilim Dalinda, 2010- 2015 mayis
tarihleri arasinda meme kanseri tanisi almis 44
yas alt1 200 adet hasta tarandi. Bu vakalara ait
tiim preperatlar 151k mikroskobu (nikon-eclipse
80i) ile tekrar degerlendirildi ve canli timor
orani en az %50 olan 96 blok secildi.
Olgularimizin ER, PR, Cerb-B2 sonuglar1 daha
onceden labaratuvarimizda Ventana
Benchmark XT (Ventana, Tucson, AZ) cihaz ile
calisiimis ve raporlarinda mevcuttu. Bu
sonuglar ¢alismada kullanildi. DNA izolasyonu
icin  olgularin  parafine gomuli doku
bloklarindan her olgu i¢in ayr1 ayri olmak
tizere, 1.5 ml'lik ependorf tiiplere 5pm’ luk
kesitler alindi, sonra bu tiiplerden ve akabinde
Real time-PCR  yoOntemi ile nokta
mutasyonlarina bakildi. Calisma biitgesinden
dolay1 4 mutasyon noktasi belirlendi, bunun
icinde literatlirde yapilmis ¢alismalardan en sik
saptanmis olan mutasyon noktalar1 calisma da
degerlendirildi®-7.

BULGULAR

Diyarbakir Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Onkoloji Bilim Dali'na 2010- 2015 yillan
arasinda basvurmus, meme kanseri tanisi almis
59’u rezeksiyon, 37 biyopsi olmak {lzere
toplamda 96 adet materyal ¢alismaya alindi.
Calismamiza dahil ettigimiz vakalarimizin
tamamini kadin hastalar olusturmakta olup
hasta 6zellikleri ve mutasyon durumlari tablo 2
ve 3'de oOzetlenmistir. Olgularimiza ait
materyallerin tiimor lokalizasyonlar1 46 tanesi
sag meme, 39 tanesi sol meme, 1 tanesi de
bilateral yani sag ve sol meme seklindeydi.
Meme biyopsi ve rezeksiyon olgularimizdan
histomorfolojik olarak en sik goriilen alt tipini
invaziv duktal karsinom 71 (%74) olgu
olusturmaktadir. Hastalarin yas dagilimina
bakildiginda en Kkiiciigi 17 yasinda ve en
buiyiigii 44 yasinda olup ortanca yas 34’idi. 59
adet rezeksiyon materyalinin modifiye bloom
richardson (73) siniflamasina gore 27 (%45,7)
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adeti grade III, 22 adeti grade II (%37,3), 10
adeti grade 1 (%16,9) idi. 43 olgunun timor
boyutu 2 cm ve alty, 16 olgunun timor boyutu 2
cm’den biiyiikti. Rezeksiyon materyallerine ait
olgularin tiimér boyut ortalamasi 3,9 cm’ idi.
Hastalarin evre dagilimi bakildiginda; 7(%8,88)
‘si evre 1, 21 (%26,5) i evre 2, 33 (%41,7)"u
evre 3, 18 (%22,7)1 evre 4 seklindeydi. Bu
hastalarin 46 (%55,4) tanesi ER pozitif, 37
(%44,5) tanesi ER negatif; 39 (%46,9) tanesi
PR pozitif, 44 (%53,01) tanesi PR negatif; 30
(%36,1) tanesi HER-2 pozitif, 53 (%63,8) tanesi
de HER-2 negatif seklindeydi.

Tablo II: Hasta Ozellikleri

HASTA OZELLIKLERI N(%)

YAS Ortanca 17-44( 33)
EVRE 1 7(%8,88)

EVRE 2 21(%26,5)

EVRE 3 33(%41,7)

EVRE 4 18(%22,7)
HISTOLOJi

DUKTAL 71(%74)
LOBULER 1(%1)

DIGER 24(%26)

GRADE 1 10(%16,95)
GRADE 2 22(%37,3)

GRADE 3 27(%45,7)

ER + 46(%55,4)

ER - 37(%44,5)

HER2 + 48(%50,0)

HER2 - 44(%45,83)

HER-2 BILINMEYEN 4(%4,16)

Calisma hastalarinin BRCA-1 genine ait

rs16942’de 14 (%14,5) adet homozigot (GG),
55(% 57.3) adet heterozigot (AG); rs1799966’
da 18 (%18,7) adet homozigo t(GG), 46
(%47,9) adet heterozigot (AG); BRCA-2 genine

ait rs144848 de 9 (%9,37) adet homozigot
(TT), 25 (%?26,04) adet heterozigot (GT);
rs1799944’ de de 2 (%2,08) adet homozigot
(GG), 3 (%3,12 ) adet heterozigot(AG) hastada
polimorfik gen mutasyonlar1 saptadik. BRCA-1
ve BRCA-2 homozigot-heterozigot mutasyonlar
ve grade arasindaki iliskiye bakildiginda chi-
kare testine gore klinik anlamlilik saptanmadi.
BRCA-1 rs16942’deki homozigot mutasyon
grade 1'de %11,1 (1), grade 2’de %33,3 (3),
grade 3’ te % 55.6 (5), heterozigot mutasyon da
grade 1 de %13,9 (5), grade 2 de %55,6 (20),
grade 3'te %30,6 (11) olarak tespit edildi
(p=0.315). BRCA-1 rs1799966'daki homozigot
mutasyon grade 1'de %9,1 (1) , grade 2’ de
%45,5 (5), grade 3’te %45,5 (5); heterozigot
mutasyon da grade 1’ de %16,7 (5), grade 2'de
%56,7 (17), grade 3’te %26,7 (8) olarak
goruldii(p=0.150).

Tablo III: BRCA Mutasyon Durumu

gggg&?l\] HETEROZIGOT HOMOZIGOT
BRCA-1rs16942

var 55(%57,3) 14(%14,5)
Yok 41(%42,7) 82(%88,17)
BRCA-1

rs1799966

var 46(%47,9) 18(%18,75)
Yok 50(%52,08)  78(%81,25)
BRCA-2 rs144848

var 25(%26,04) 9(%9,37)
Yok 71(%73,95) 87(%90,6)
BRCA-2

rs1799944

var 3(%3,12) 2(%2,08)
Yok 93(%96,87)  94(%97,9)

BRCA-2 rs144848'deki homozigot mutasyon
grade 1'de %0 (0), grade 2'de %50 (3), grade 3’
te %50 (3); heterozigot mutasyon da grade 1’
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de %17,6 (3), grade 2'de %41,2, grade3’te
%41,2 (7) seklindeydi(p=0.812). BRCA-2
rs1799944’ deki homozigot mutasyon grade 1’
de %0 (0), grade 2 de %0 (0), grade 3’te %100
(1); heterozigot mutasyon da grade 1'de %0
(0), grade 2'de %0 (0), grade 3'te %100 (1)
olarak bulundu (p=0.581). Dolayisiyla BRCA
mutasyonlar1 ve grade arasinda grade 2 ve
grade 3'te mutasyon sikligl artmakla birlikte
anlaml bir iliski saptanmadi. BRCA-1 ve BRCA-
2  homozigot-heterozigot mutasyonlar ve
evreleme arasindaki iliskiye bakildiginda da
klinik anlamlilik yoktu.

BRCA-1 rs16942 homozigot mutasyonu evre
1’de %7,7 (1), evre 2’ de %15,4 (2), evre3'te
%53,8 (7), evre 4'de %23,1 (3) ; heterozigot
mutasyonu evre 1'de %13,6 (6), evre 2’ de
%34,1 (15), evre 3’'te %38,6 (17) evre 4’ de
%13,6 (6) olarak tespit edildi(p=0.131). BRCA-
1 rs1799966 homozigot mutasyonu evre 1’ de
%6,7 (1), evre 2’ de %26,7 (4), evre 3’ te %46,7
(7), evre 4 de %20,0 (3); heterozigot
mutasyonu evre 1’ de %16,2 (6), evre 2’de
%29,7 (11), evre 3’'te %43,2 (16), evre 4’ de
%10,8 (4) olarak saptandi.(p=0.084). BRCA-2
rs144848 homozigot mutasyonu evre 1’ de
%16,7 (1), evre 2’de %33,3 (2), evre 3’te %50,0
(3), evre 4’de %0 (0); heterozigot mutasyonu
evre 1'de %15,0 (3), evre 2’ de %30,0 (6), evre
3’ te %35,0 (7), evre 4’ de %20,0 (4) olarak
bulundu (p=0.659).

BRCA-2 rs1799944 homozigot mutasyonu evre
1’de %50,0 (1), evre 2’ de %0 (0), evre 3’ te
%50,0 (1) evre 4'de %0 (0); heterozigot
mutasyonu evre 1’de %0,0 (0), evre 2’de %100
(1), evre 3’te %0 (0), evre 4’de %0 (0) olarak
bulundu (p=0.263). Dolayisiyla evre ve BRCA-1
ve BRCA-2 homozigotheterozigot mutasyonlari
arasinda evre 2 ve evre 3 te artmis olmasina
ragmen p degerlerine gore klinik bir anlamlilik

yoktur. BRCA-1 ve BRCA-2 homozigot-
heterozigot mutasyonlar1 ve ER pozitifligi
arasindaki iliski bakildiginda; BRCA-1

rs1799966 homozigot mutasyonunda ER
pozitif %58,8 (10), ER negatif %41,2 (7);
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heterozigot mutasyonunda ER pozitif %56,8
(25), ER negatif %43,2(19) saptand1 (p=0.962).
BRCA-1 rs16942 homozigot mutasyonunda ER
pozitif %46,2 (6), ER negatif %53,8 (7),
heterozigot mutasyonunda ER pozitif %60,4
(32), ER negatif %39,6 (21) olarak goriildi
(p=0,634). BRCA-2 1rs144848 homozigot
mutasyonunda ER pozitif %55,6 (5), ER negatif
%44,4 (4), heterozigot mutasyonunda ER
pozitif %70,8 (17) , ER negatif %29,2 (7) olarak
tespit edildi (p=0,343). BRCA-2 rs1799944
homozigot mutasyonunda ER pozitif %50,0 (1),
ER  negatif  %50,0 (D), heterozigot
mutasyonunda ER pozitif %33,3 (1), ER negatif
%66,7 (2) olarak bulundu (p=0.650).
Dolayisiyla ER pozitifligi ve BRCA mutasyonlari
arasinda da bir iliski yoktur.

BRCA-1 ve BRCA-2 homozigot-heterozigot
mutasyonlart ve HER-2 pozitifligi arasindaki
iliski  bakildiginda; BRCA-1  rs16942’de
homozigot mutasyon olanlarda HER-2 pozitiflik
%57,1 (8), HER-2 negatiflik %35,7 (5);
heterozigot mutasyon olanlarda HER-2
pozitifligi %45,5 (25), HER-2 negatigi %50,9
(28) olarak saptandi (p=0,833).

BRCA-1 rs1799966’ da homozigot mutasyon
olanlarda HER-2 pozitiflik %50,0 (9), HER-2
negatiflik %44,4 (8); heterozigot mutasyon
olanlarda HER-2 pozitifligi %45,7 (21) , HER-2
negatigi %50,0 (23) olarak goriildii(p=0,946).
BRCA-2 rs144848 de homozigot mutasyon
olanlarda HER-2 pozitiflik %55,6 (5), HER-2
negatiflik %44,4 (4) ; heterozigot mutasyon
olanlarda HER-2 pozitifligi %44,0 (11), HER-2
negatigi %50,0 (13) olarak tespit edildi
(p=920). BRCA-2 rs1799944’ de de homozigot
mutasyon olanlarda HER-2 pozitiflik %100(2),
HER-2 negatiflik %0(0); heterozigot mutasyon
olanlarda HER-2 pozitifligi %66,7 (2), HER-2
negatigi %33,3 (1) olarak saptandi (p=633).
Dolayisiyla HER-2  pozitifligi ve BRCA
mutasyonlar1 arasinda da bir iliski yoktur.
Hastalarimizdan 35 yas tistii hasta sayist 39
(%40,6 ), 35 yas alt1 hasta sayis1 57 (%59,37)
idi. BRCA-1 ve BRCA-2 homozigot-heterozigot
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mutasyonlari ve yas iliskisi
degerlendirildiginde 35 yas tlsti BRCA-1
rs16942 homozigot mutasyonu %18,4(7),

heterozigot mutasyonu %47,4 (18) olarak
bulundu(p=0.237). BRCA-1 rs1799966
homozigot mutasyonu %23,7(9), heterozigot
mutasyonu %36,8 (14) olarak saptandi
(p=0.182). BRCA-2 rs144848 homozigot
mutasyonu %7,9 (3), heterozigot mutasyonu
%28,9 (11) olarak tespit edildi (p=0.842).
BRCA-2 r1rs1799944 homozigot mutasyonu
%0(0), heterozigot mutasyonu da %0 (0)
olarak gorildi (p=0.172). Dolayisiyla yas ve
mutasyon siklig1 arasindaki iliski bakildiginda
35 yas listiinde mutasyon orani artmakla
birlikte klinik bir anlamlilik yoktu.

TARTISMA VE SONUC

Bolgemiz de Meme Kkanserinde genetik
yatkinligi gosteren BRCA-1 ve BRCA-2’deki
mutasyonlar1 gostermeye yoOnelik c¢alisma
yapilmamisti. Bu c¢alismamizda 45 yas alti
meme Kkanserli hastalarimiz da BRCA-1 ve
BRCA-2’deki siklikla gozlenen toplam 4 adet
polimorfik  nokta mutasyonun  sikligini
arastirilmis ve bunun yas, evre, ER, grade, HER-
2 gibi parametrelerle iliskisini tespit edilmistir.
Hastalarin evre dagilimi bakildiginda; 7
(%8,88) ‘si Evre 1, 21 (%26,5)" i Evre 2, 33
(%41,7)'G Evre 3, 18 (%22,7) i Evre 4
seklindeydi. Bu bulgu literatiirle uyumludur,
Ward ve arkadaslarinin yaptiklar1 ve 2004
yilinda yaymnlanan bir calismada Amerika’da
meme kanserli beyaz kadinlarin %66’sinin tani
aninda lokalize, %29’nun bolgesel ve %5'nin de
metastatik hastaliga sahip oldugu
gosterilmistirz. Akdeniz ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada BRCA-1/2 mutasyonu Evre
2(%30,3) de artmis olup p degerne (p<0.430)
gore Evre ile mutasyon siklig1 arasinda klinik
bir iliski saptanmamistil. Bizim calismamizda
da mutasyon oranlarini  evreye gore
kiyasladigimizda Evre 2 (%38,5) ve Evre 3
(%39,6) de mutasyon siklig1 artmis olmakla
beraber p degerlerine (p<0.234) gore Evre ile

mutasyon siklig1 arasinda klinik bir anlamlilik
saptamadik.

Tumoérin histolojik grade’i, yasam silresi
lizerine olan etkisi en iyi arastirilmis olan
parametredir. Eltson tarafindan modifiye
edilmis Bloom-Richardson sistemi gliniimiizde
en ¢ok kabul goren sistemdir. Calismamizda 59
olguya ait rezeksiyon materyalinin modifiye
bloom richardson siniflamasina gore; 27
(%45,7) tanesi Grade III, 22 (%37,3) tanesi
Grade II, 10 (%16,95) tanesi Grade I olarak
raporlanmistir.

Veneroso ve arkadaslarinin 215 hasta ile
Amerika’da yaptiklar1 c¢alismada hastalarin
%46’sinin grade 1-2 ve %54'nlin grade 3
tlimore sahip oldugu tespit edilmistir3. Bizim
calismamiz ile s6z konusu arastirma
karsilastirildiginda bizim bolgemizdeki
hastalarin gorece daha disik grade’li
tlimorlere sahip olduklarini tespit ettik. Bu
durum, tlkeler arasindaki farklhiliklardan
kaynaklanmis olabilir. Akdeniz ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada BRCA-1/2
mutasyon siklig1 ile grade karsilastirildiginda
Grade II (%30,3) ve Grade III (%52,5) te
mutasyon sikligli artmis olmakla beraber p
degerine gore(p<0.275) BRCA-1/2 mutasyonu
ile grade arasinda bir iliski yoktul.

Bizim c¢alismamizda da Grade II (%35,2) ve
Grade III (%60) te mutasyon orani artmis
olmakla beraber p degerine (p<0.464) gore
BRCA-1/2 mutasyonu ile grade arasinda klinik
bir anlamlihik saptamadik. Vrbanec ve
arkadaslarinin 2007 yilinda yayinlanan ve 13
yilik takip siiresinde 11,273 hastanin
incelendigi arastirmasinda hastalarin
%54,3’'inde ER pozitif ve %559 unda PR
pozitif olarak tespit edilmistir. Bu calismada ER
ve PR pozitifliginin ileri yash hasta grubunda
daha yiiksek oranda oldugu belirtilmistir8. ER
pozitif hiicrelerin orani, timorin
diferansiasyon derecesi ve hormonal tedaviye
verecegi yanit ile iligkilidir. Akdeniz ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada ER pozitifligi
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ile BRCA-1/2 mutasyon sikligini
karsilastirdiklarinda p degerlerine gore BRCA-1
de p<0.001 ve BRCA-2 de p<0.05 saptayip
klinik olarak bir iliski tespit etmislerdirl. Bizim
hastalarimizin hormon reseptér durumunu

degerlendirdigimizde %?55,4" tlinde Ostrojen
reseptoric.  (ER) pozitif ve %41,9'unda
progesteron reseptori (PR) pozitifti. Bu

bulgumuz literatiirle karsilastirildiginda
normal oranlar olarak degerlendirilebilir.
Ayrica calismamizda ER pozitifligi ile mutasyon
sikligr arasinda klinik anlamhilik olarak p
degerlerine (p<0.647) gore bir iliski yoktu.
Hastalarimizin %36,1’'inde cErbB-2
ekspresyonu pozitif olarak tespit edildi. Hana
ve arkadagslarinin yaptig1 bir ¢alismada meme
kanserlerinde Cerb-B2'nin belirtecinin hem
prognostik hem de prediktif 6nemi mevcuttur.
Meme Kkanserli hastalarda %25-30 oraninda
cerb-B2 amplifikasyon ve over ekspresyonu
bildirilmistir.

Cerb-B2 pozitifligi timoriin agresiv davranisi
ve kotli prognoz ile yakindan @ iligkili
bulunmustur®. Rosen ve arkadaslarinin yaptig
bir calismada BRCA-1 gen mutasyonu olan
meme kanserli olgular sporadik olgulara gore
daha gen¢ hastalardir ve siklikla triple
negatiftir(%10-15)19. Aksoy ve arkadaslarinin
Tiirkiye’de 160 hasta ile yaptiklar1 calismada
triple negatif olan hastalarin oram1 %10,6
olarak bulunmusturll. Bizim hastalarimizin
%10,4’unun triple negatif hastalia sahip
oldugu ve triple negatif olan hastalarinda
histolojik grade acisindan daha yiiksek grade’li
olduklar1 saptandi. Biz hasta grubumuzda triple
negatif hastalarin oraninin, literatiire yakin
oldugunu tespit ettik. Bu sonuglar, genetik ve
etnik farkliliklara baglh olabilir. Akdeniz ve
arkadaslarinin  yaptigi ¢alismada BRCA-1
mutasyon varlig1 ile timor karakteristikleri
arasinda yapilan incelemede HER2 pozitifligi (
p< 0,007) ve Triple negatiflik (p<0,005)
arasinda anlamlilik saptanmistir. Ancak BRCA-
2 mutasyon varligi ile HER2 pozitifligi (p<0.43)
ve Triple negatif (p<0.59) arasinda anlamlilik
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saptanmamistirl, Ama bizim ¢alismamizda
BRCA-1/2 mutasyon varlig: ile HER2 pozitifligi
(p<0,833) ve Triple negatif (p< 42) arasinda
klinik olarak bir iliski yoktu. Schroeder ve
arkadaslarinin  yaptigi ¢alismalarda meme
kanseri  hastalarin  genetik olarak test
edilmesinde konvansiyonel dizi analizi yontemi
kanser genomunun tanimlanmasinda halen
altin standart genetik tan1 yontemi olarak kabul
edilmektedir. Fakat teknik zorluklari,
maliyetinin fazla olmasi ve olduk¢a zaman alici
bir yontem olmasi bu yontemin
dezavantajlarindandirl2. Bizim g¢alismamizda
son zamanlarda kullanilmaya baslanan genetik
biliminde yeni teknolojiler olan Mikroarray ile
yeniden dizileme ve NGS (next-generation
sequencing) yontemleri, kanser genomunu
tanimlamada ve kanserin molekiiler sebeplerini
belirlemede ©6nemli metodlar olarak dikkati
cekmekteydi.

Bu yontemlerin Sanger yontemine gore hasta
basina maliyeti daha azdir. Ancak, bu
yontemlerin dogrulugu ve gilivenirligi hakkinda
yeteri kadar bilgi bulunmamaktadir!2. Realtime
PCR DNA'nin ¢ogaltiminmi ve triinlerini tek bir
tiipte belirlemeyi miimkiin kilan ¢ok yakin bir
zamanda uygulamaya konulan popiiler metod
olarak karsimiza c¢ikmistir!2, Bu metot, gen
anlatiminin  analizini degistirmis bdylece
geleneksel PCR yontemi ve gen analizi
birlestirilmistir. Yontemin ¢alisma prensibi PCR
cogaltiminmi gorintr hale getiren ve monitorize
edebilen floresan isaretli prob ve boyalarin
kullanildigi, floresanin olusan DNA ile dogru
orantili olarak arttig1 cogaltma esasina dayanir.
Sonu¢ olarak literatiirde farkli yontemlerle,
farkli tilkelerde bir ¢ok calisma yapilmis olup
arastirmalardaki hasta gruplarinin o6zellikleri
ve kullanillan  yontemlerin  duyarhliklar
birbirinden farkhdir.

Bu nedenle BRCA-1 ve BRCA-2 gen mutasyonu
pozitiflik oranlar1 kullanilan ydnteme, hasta
gruplarinin  6zelliklerine  ve  arastirilan
toplumun etnik ve genetik Ozelliklerine gore
farkhilik gosterebilmektedir. Bizim
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calismamizin sonucuna gore meme kanserinde
erken tani ile tam kiir orani yiiksek oldugu i¢in
ailevi yatkinligi olan hastalarda tarama amach
Real-Time PCR gibi daha az zaman alici, daha az
maliyetli, teknik zorluklar1 daha az olan ve
duyarliligt bu yodnteme en yakin olan yeni
yontem kullanilabilir.

BRCA-1 ve BRCA-2 genlerinde olusan
mutasyonlara bagh herediter meme kanserinin
en sik gorildigli toplum olan Askenazi
Yahudilerinde yapilan mutasyon siklik
calismasinda BRCA-1 geninde en sik olarak
185delAG (%1,09) ve 5382insC (%0,13); BRCA-
2 geninde ise 6174delT (%1,52) mutasyonlari
tespit edilmistirl3. izlandal kadinlarda yapilan
bir c¢alismada ailesel meme kanseri olan
hastalarin %0,6 ‘sinda BRCA-2 geninde 999del5
mutasyonu tespit edilmistir'*. Yazia ve
arkadaslarinin 2000 yilinda yaptiklar, Tiirkiye’
de ailesel meme kanserli hikayesi pozitif
hastalarda mutasyon analiz calismasinda 53
hasta degerlendirilmistir(15). 2003 yilinda
Manguoglu ve arkadaslarinin meme ve over
kanseri riski tasiyan 106 hastada yaptiklarn
calismada BRCA-1 ve BRCA-2 genlerinde
Tiirkiye popiilasyonuna ait insidans artisi
gosteren belirgin bir mutasyon
tanimlanmamistirle.

Purcu ve arkadaslarinin 2013 yilinda aile
hikayesi pozitif olan, 25 kadin hastada
yaptiklar1 bir calismada 5 hastadan 4’ aym
aileye mensup olmak tizere BRCA-1 geninde
5382insC mutasyonu saptanmistir, diger
hastalarda ise farkli bolgelerde mutasyonlar
saptanmistir. Bu sonuclar 5382insC
mutasyonunun Tiirk hasta popiilasyonu ig¢in
daha dominant bir penetrans gosterdigini
ortaya koymusturl’”. B.Saglam Ada ve
arkadaslarinin 271 hastada periferik kan ile
yaptiklart ¢alismada BRCA-1'de homozigot
nokta mutasyon orani %6,64, heterozigot nokta
mutasyon oran1 %27,12; BRCA-2 de homozigot
mutasyon orant %0,73 heterozigot mutasyon
oranli %6,27 olarak tespit etmislerdir®. Akdeniz
ve arkadaslar1 da 1080 hastalik calismasinda

Turk populasyonunda BRCA-1/2 gen mutasyon
sikligim1 %11 olarak bulmusturl. Ulkemizden
yapilan baska calismalarda BRCA mutasyon
oranlar1 biraz daha ytlksek oranlarda(%19)
sunulmustur(18).

Bizim calismamizda bolgemize ait
olgularimizda BRCA-1 genine ait rs16942 ve
rs1799966 2 adet, BRCA-2 genine de ait 2 adet
rs144848 ve 151799944 polimorfik gen
mutasyonu calistik. Calismamiz sonucunda 96
adet olgumuzun BRCA-1 genine ait rs16942’de
14 (%14,5) adet homozigot mutasyon, 55 (%
57,3) adet heterozigot mutasyon; rs1799966 da
18 (%18,75) adet homozigot, 46 (%47,9) adet
heterozigot; BRCA-2 genine ait rs144848’ de 9
(%9,37) adet homozigot 25(%26,04) adet
heterozigot; rs1799944’de de 2 (%2,08) adet
homozigot 3 (%3,12) adet heterozigot hastada
polimorfik gen mutasyonu tespit ettik.
Ortalama BRCA-1 de homozigot mutasyon
orani %16,6; heterozigot mutasyon orani
%>52,6 olarak tespit ettik.

BRCA-2 de de homozigot mutasyon orani
%05,72; heterozigot mutasyon orani da %6,24
olarak saptadik. Bizim ¢alismamizda polimorfik
nokta mutasyon oranlar1 biraz yiiksek
bulunmustur. Bunun nedeninin genetik ve
irksal olabilecegi veya genc¢ hastalar secilmesi
dolayisiyla oldugu kanisindayiz. Akdeniz D ve
arkadaslarinin 1080 adet hastada yaptig
calismada BRCA-1/2 gen mutasyon frekansi
%11 olarak bulunmakla beraber 30 yas altinda
hicbir vakada BRCA-1/2 gen mutasyon
varligina rastlanmamistirl. Bizim ¢alismamizda
yas ortalamasi 34 ‘tii ve yas ile mutasyon siklig1
bakildiginda 35 yas lstiinde artmakla beraber
p degerine gore (p<0.358) hicbir
mutasyonumuz klinik olarak anlamli degildi.
Her ne kadar istatiksel olarak anlamli olmasa
da dikkat cekicidir. Bu nedenle genetiksel
taramalar bolgemiz icin 6nem arz etmektedir.

Sonu¢ olarak bolgemiz agisindan BRCA-1-2
polimorfizm mutasyonlar1 6nemli oranda olup
hasta bireylerin ve ailelerin taranmasi
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onemlidir. BRCA-1/BRCA-2 deki bu
polimorfizm mutasyonlarinin yas, evre, grade,

ER durumu, HER durumu ile iliskisinin
olmadigini saptadik.
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