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ÖZET 

 

Meme kanseri, kadınlarda en sık görülen ve ölümle sonuçlanmasına neden olan 

malignitedir. Günümüzde yeni yaklaĢımlar ve yöntemler geliĢtirilmesine rağmen 

hastalığın insidansındaki artıĢ meme kanserini çok önemli bir sağlık sorunu haline 

getirmiĢtir. Meme kanserinin geliĢimine genetik ve çevresel faktörler etki etmektedir. 

Yapılan birçok çalıĢmada PTEN’in meme kanserleri içinde önemli bir tümör 

baskılayıcı gen olduğunu ve kaybının memede karsinogenezi indüklediği 

belirlenmiĢtir.  

ÇalıĢmamızda PTEN geninin mRNA ekspresyon seviyeleri, meme kanseri tanısı alan 

31 olgunun tümör dokuları ve periferik kan örnekleri ile 5 sağlıklı bireye ait meme 

dokuları ile periferik kan örneklerinde belirlendi. Analizler için EĢ-Zamanlı 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu yöntemi kullanıldı. Elde edilen sonuçlar, REST 2009 

software programıyla değerlendirilmiĢtir. ÇalıĢmamızda, meme kanserli hastaların 

tümör dokuları ve periferik kan örneklerinde PTEN gen ekspresyon değiĢimleri 

değerlendirildiğine toplam 31 hastanın 15’inde down regülasyon, 16’sında up 

regülasyon gözlenmiĢtir. Bu değiĢimlerin %32,3’ü istatistiksel olarak önemli 

seviyededir (P0,05). Önemli seviyedeki bu değiĢimlerin %30’u down regülasyon 

%70’i up regülasyondur. Meme kanserli hastaların periferik kan örneklerinde PTEN 

gen ekspresyon değiĢimleri değerlendirildiğinde ise toplam 31 hastanın 23’ünde 

down regülasyon, 8’inde up regülasyon gözlenmiĢtir. Bu değiĢimlerin %58,1’i 

istatistiksel olarak önemli seviyededir (P0,05). Önemli seviyedeki bu değiĢimlerin 

%83,3’ü down regülasyon, %16,7’si up regülasyondur. Kan ve doku arasında PTEN 

geni ekspresyon davranıĢları bakımından zıtlık söz konusudur. Bunun yanı sıra, 

meme kanseri Evre IIA’da bulunan olguların periferik kan örneklerinde analiz edilen 

PTEN gen ekspresyonundaki down regülasyon %92,9 oranıyla dikkat çekmektedir. 

Grad I-II-III’de bulunan meme kanserli hastalarda PTEN gen ekspresyonu 

değerlendirildiğinde her histolojik gradda tümör dokusunda PTEN geni up regüle 

iken periferik kanda down regüle olduğu öne çıkmaktadır. 

Genel olarak sonuçlarımız değerlendirildiğinde, meme kanserli olguların periferik 

kanında PTEN geninin mRNA düzeylerindeki azalmanın (down regülasyon), erken 

evre teĢhisinde potansiyel bir bulgu olabileceğini düĢünmekteyiz. Bu veriler yeni 

geniĢ kapsamlı çalıĢmalara ıĢık tutacaktır.   

 

 

Anahtar Kelimeler: Meme tümörü, gen ekspresyonu, farklı evre, biyobelirteç, 

PTEN 
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ABSTRACT 

 

Breast cancer is the most common malignancy in women that causes death. Although 

new approaches and methods are being developed today, the increase in the 

incidence of the disease has made breast cancer a very important health problem. 

Genetic and environmental factors affect the development of breast cancer. In many 

studies, it has been determined that PTEN is an important tumor suppressor gene for 

breast cancers and its loss induces carcinogenesis in the breast. 

In our study, mRNA expression levels of PTEN gene were determined in tumor 

tissues and peripheral blood samples of 31 cases diagnosed with breast cancer, and 

breast tissues and peripheral blood samples of 5 healthy individuals. Real-Time 

Polymerase Chain Reaction method was used for the analysis. The results were 

evaluated with the REST 2009 software program. In our study, when PTEN gene 

expression changes were evaluated in tumor tissues and peripheral blood samples of 

breast cancer patients, down regulation was observed in 15 of 31 patients and up 

regulation was observed in 16 of 31 patients. 32.3% of these changes are statistically 

significant (P0.05). 30% of these significant changes are down regulation and 70% 

is up regulation. When PTEN gene expression changes in peripheral blood samples 

of breast cancer patients were evaluated, 23 of 31 patients were down-regulated and 

8 were upregulated. 58.1% of these changes are statistically significant (P0.05). 

83.3% of these significant changes are down regulation and 16.7% are up regulation. 

There is a contrast between PTEN gene expression behavior between blood and 

tissue. In addition, the down regulation in PTEN gene expression, which was 

analyzed in peripheral blood samples of patients with breast cancer stage IIA, attracts 

attention with 92.9%. When PTEN gene expression is evaluated in patients with 

breast cancer found in Grad I-II-III, it appears that PTEN gene is regulated up in 

tumor tissue in every histological grade while down regulated in peripheral blood. 

In general, when our results are evaluated, we think that the decrease in the mRNA 

levels of the PTEN gene (down regulation) in the peripheral blood of breast cancer 

cases may be a potential finding in early stage diagnosis. These data will shed light 

on new comprehensive studies. 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

 

Ülkemı zde meme kanserı  kadınlarda görülen  kanserlerı n 24,6’sını oluĢturmaktadır 

ve 2013 yılında 9733 yeni meme kanserı  olgusu tespit edilmiĢtir. 2013 yılında 

Türkı ye’de meme kanserı  ı nsı dansı 100.000 kı Ģı de 45,9 olup, Türkı ye’de görülen ı lk 

5 kanser türünün dünyadakı  ve dı ğer gelı Ģmı Ģ ülkeler ı le benzerlı kler görülmektedı r. 

Erkeklerde trakea, bronĢ ve akcı ğer kanserı , kadınlarda ı se meme kanserı  en sık 

görülen kanserlerdir. Ülkemı zde 15-24 yaĢ aralığındakı  tüm kadın kanserlerı nı n 

%4,9’u, 25-49 yaĢ aralığındakı  kadınların tüm kanserlerı nı n %33,7’sı , 50-69 yaĢ 

aralığındakı  tüm kadın kanserlerı nı n %25,4’ü, 70 yaĢ üzerı  tüm kadın kanserlerı nı n 

% 14,16’sı meme kanserı dı r. 2006-2012 tarı hlerı  arasında hastaların 5 yıllık 

sağkalımı %89,7’dı r  (T.C.Sağlık Bakanlığı Türkiye Halk Sağlığı Kurumu  2016). 

Meme kanserı  dünyada ve ülkemı zde kadınlarda en sık görülen kanserdı r. Amerı ka 

Bı rleĢı k Devletlerı ’nde ölüme neden olan kanserler arasında 4. sırada meme kanserı  

yer almaktadır. ABD’de yapılan prevalans ve insidans çalıĢmalarında; 2013 yılında 

3.053.450 kadının meme kanserı  olduğu, 232.000 yenı  meme kanserı  olgusu 

görüldüğü bildirilmiĢtir ve 2009-2013 arasında 100.000 ölümün 21,5’inden meme 

kanserı nin etkili olduğu görülmüĢtür (U.S. Cancer Statistics SEER 2016). 

ÇeĢı tlı  faktörler prognozu etkileyip sağkalımı etkilemektedir. Bu etki patolojik bulgu 

ve klinik seyirle iliĢkili olduğundan meme kanserı nde prognozu değerlendı rı rken 

rutı n patolojı k ı nceleme çok önemlı dı r. Hı stolojı k grade, tümör çapı, aksı ller lenf 

nodu durumu, hı stolojı k tümör tı pı , yaĢ, lenfovasküler ı nvazyon ve proliferasyon 

hızı, hormon reseptör durumu varlığı bı lı nen önemlı  prognostı k faktörler arasında yer 

almaktadır (Joensuu H ve ark. 1990).  

Östrojen (ER) ve progesteron reseptörleri (PR) de meme kanserlerinde bağımsız 

birer prognostik faktördür. DolaĢımdaki hormon ile aktive olan hormon reseptör 

kompleksi, spesifik olarak, nükleus içindeki DNA sekanslarına bağlanır ve fizyolojik 

ve mutajenik hormon aktivitesini sağlayan transkripsiyonda aktif rol alırlar ( Green 

ve Chambon 1991; Klein-Hitpass ve ark.1986). Kültür çalıĢmalarında fonksiyonel 
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östrojen reseptörü taĢıyan meme kanser hücresinde mutajenik etki kanıtlanmıĢtır 

(King ve ark.1985).   

BaĢta meme ve endometrium karsinomu olmak üzere, bir grup neoplastik hastalıkta 

östrojen ve progesteron reseptörlerinin prognostik önemi belirlenmiĢtir. Primer 

meme kanserlerinin ortalama %55-65’i; meme kanseri metastazlarının yaklaĢık %45-

55’i ER pozitiftir. ER ve PR pozitifliği postmenopozal dönemde, premenopozal 

dönemden daha fazladır. ER pozitif tümörlerde, hormon tedavisine %55-60, ER 

negatif tümörlerde ise %8 yanıt alınmaktadır. Hem ER hem de PR pozitif tümörlerde 

hormon tedavisine yanıt %75-80’e ulaĢmaktadır. ER, evre 1 ve 2 meme 

kanserlerinde, sağkalım ve hastalıksız sağkalım ile ilgili bulunmuĢ PR’nün ise 

sağkalım için ER’den daha belirleyici olduğu saptanmıĢtır (Tavanssol ve ark. 1999).  

Histolojik grade yani derece ise kanser hücresinin normal hücreden ne derecede 

farklılaĢtığını gösteren bir terim olup farklılaĢmanın çok olması diferansiyasyon 

kötüleĢmesi anlamına gelmektedir. Hı stolojı k grad, patologlar tarafından incelenen 

hücrenin glandüler ve tubüler diferansiyasyona, nükleer pleomorfizmine ve mitoz 

sayısına göre skorlamayı esas alan Nothingham (Elston-Ellı s sı stemı ) ı le 

değerlendı rı lı r (Haybittle JL ve ark. 1982). Özellı kle nod negatı f hastalarda, klı nı k 

kötü gı dı Ģ ve endokrı n yanıtsızlıkla eĢlik eder (Merino ve Livolsi 1981). 

PTEN 10. kromozomda yer alan tümör supresör gen ailesindendir. Hücre 

proliferasyonu ile sağkalımında rol oynayan PI3K yolağının en önemli 

modülatörüdür. Özellikle, meme kanserinde hücre hattı analizleri, PTEN'in PI3K'nın 

aĢağı regülasyonu ile sonuçlanan G1 tutuklanması ve hücre ölümü ile meme kanseri 

büyümesini baskıladığını göstermiĢtir (Weng ve ark. 1999, Li ve ark. 1998)). 

Embriyonik kök hücrelerin çalıĢmaları, PTEN geninin mutasyonlarına sahip 

hücrelerin artmıĢ bir büyüme oranı sergilediğini ve S-fazına geliĢmiĢ bir giriĢ 

gösterdiğini göstermiĢtir (Sun ve ark. 1999). PTEN, PI3K/AKT (fosfatidilinozitol-3-

kinaz/protein kinaz B) yolağını olumsuz yönde etkileyen bir tümör baskılayıcı gen 

ailesindendir (Ming ve ark. 2010; Blanco-Aparicio ve ark. 2007). Tüm dokularda 

özelliklede meme dokusunda bulunan bu sinyal kaskadı hücre büyümesi, yaĢaması, 

üremesi, göçü ve metabolizması gibi birçok faktörü etkilemektedir (Ming ve He 

2009).  
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Bu tez çalıĢması kapsamında; meme kanseriyle iliĢkisi olduğu düĢünülen PTEN 

geninin Ġmmünohistokimyasal parametreler, tümör dereceleri, hastalığın evresi ile 

PTEN gen ekspresyonuna kan ve dokudan izole edilen cDNA’ların arasındaki iliĢki 

değerlendirilmiĢtir. PTEN geninin,  anatomik evrelemesini ortaya koyan TNM 

sistemiyle oluĢturulmuĢ farklı evre ve derecelerdeki meme kanseri tümörlerinde ve 

normal dokulardaki ekspresyon seviyelerindeki iliĢki ile tedavi ve izlem aĢamasında 

yararlı prognostik bilgilerin elde edilmesiyle meme kanserinin erken teĢhisinde 

yardımcı bir tümör belirteci olarak kullanılabilirliğinin araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 

 

 Bu tez çalıĢması kapsamında, meme kanserlerinde iliĢkisi olabileceği 

düĢünülen PTEN geninin; 

 Meme kanseri tümörlerinde ve normal meme dokusunda ifadelenme 

düzeyleri,  

 Farklı evre meme kanseri tümörlerinde ve normal meme dokusunda 

ifadelenme düzeyleri,  

 Meme kanseri tanılı olgular ile kontrol grubu bireylere ait periferik kan 

örneklerinde ifadelenme düzeyleri, 

 Farklı evre meme kanser tanılı olgular ile kontrol grubu bireylerin 

periferik kan örneklerinde ifadelenme düzeyleri belirlenmiĢtir.   

 Periferik kan ile tümör dokularındaki ifadelenme farklılıkları 

değerlendirilmiĢtir.   
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Meme Anatomisi 

Meme dokusu vücutta önemli bir yağ deposu olup, boyutu bireyin vücut özelliğine 

göre 30 gr’dan 1000 gr’a kadar değiĢkenlik göstermektedir. Dikey eksende ikinci 

kostadan altıncı kostaya, yatay eksende ise sternum kenarından orta aksiller çizgiye 

dek uzanabilir (Choccalingam  ve ark. 2012). Memenin Ģekli kiĢiye, yaĢa ve 

fizyolojik Ģartlara göre değiĢir. Erkeklerde ve preadolesan dönemdeki kadınlarda 

rudimenterdir. Meme dört tabaka olup; deri, derialtı dokusu, meme bezi, meme-altı 

gevĢek bağ dokusudur (Drake ve ark. 2005). (ġekil 2.1) 

 

 

ġekil 2.1: Meme anatomisi (http://memecerrahisi.com.tr/tag/meme-anatomisi-ve-fizyolojisi/ EriĢim 

Tarihi: 15.06.2020) 

 

Meme, göğüs ön duvarında bulunan pektoralis majör kasından bir fasya ile ayrılmıĢ, 

cilt ve ciltaltı doku ile kaplı bir organdır (Collins ve Schnitt 2012; Rosai 2011).  

Temel fonksiyonu bebeğe beslenme desteği sağlamak olan meme dokusu eriĢkin 

dönemde, özellikle gebelikte, belirgin periyodik değiĢiklikler gösterir ve yaĢla 

birlikte involüsyona uğrar (Lester 2015).  

http://memecerrahisi.com.tr/tag/meme-anatomisi-ve-fizyolojisi/
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2.2. Meme Kanserlerinin Epidemiyolojisi ve Ġnsidansı 

Dünya çapında her yıl 1,3 milyondan fazla yeni vakaya meme kanseri tanısı 

konulmaktadır. Kanserden korunma yöntemlerinde, cerrahi rezeksiyon, adjuvan 

radyoterapi ve kemoterapi yöntemlerindeki çok sayıdaki geliĢmelere rağmen 

yaklaĢık 450,000 kadının da her yıl bu hastalıktan hayatını kaybetmektedir (Gucalp 

ve Trainal 2011). 

Meme kanseri geliĢmiĢ ülkelerdeki kadınlarda kansere bağlı ölümlerin en sık 

nedenidir. Sadece BirleĢik Devletlerde 2013 yılında 234,580 kadın invaziv meme 

karsinomu tanısı almıĢ ve 40,030 kadın bu hastalıktan dolayı hayatlarını 

kaybetmiĢlerdir (Hoeferlin ve ark. 2013). Ancak mamografik görüntülemelerdeki 

geliĢmelere bağlı erken tanı konmasının ve adjuvan sistemik kemoterapi 

uygulamasının bir sonucu olarak son yıllarda hasta sağkalımlarında istikrarlı bir 

geliĢme olmuĢtur (Safarpour ve Tavassoli 2014).  

 

2.3. Meme Kanserinin Etiyolojisi 

Patolojik raporların Meme kanseri geliĢiminde etkili olan risk faktörlerini Ģu Ģekilde 

kategorize etmek mümkündür. Demografik özellikler (cinsiyet, yaĢ, ırk/etnisite), 

reprodüktif öykü (menarĢ yaĢı, doğum yapma ve sayısı, hamilelik yaĢı, menopoz 

yaĢı, laktasyon, infertilite, düĢük yapma, kürtaj), ailesel/genetik faktörler (aile 

öyküsü, bilinen veya Ģüphe edilen BRCA1/2, p53, PTEN veya meme kanseri riski ile 

iliĢkili diğer gen mutasyonlar), çevresel faktörler (30 yaĢından önce toraks bölgesine 

radyoterapi, hormon replasman tedavisi, alkol kullanımı, sosyoekonomik düzey), 

diğer faktörler (kiĢisel meme kanseri öyküsü, meme biyopsi sayısı, atipik hiperplazi 

veya lobüler karsinoma in situ, dens meme yapısı, vücut kitle indeksi (BMI) yer 

almaktadır Bu doğrultuda yaĢ en önemli risk faktörlerindendir. YaĢ ilerledikçe meme 

kanseri insidansı artmaktadır. 40 yaĢın altında meme kanseri görülme sıklığı 1/235 

oranında iken, 40-59 yaĢ arası 1/25 oranında, 60-79 yaĢ arasında 1/15 oranındadır 

(NCCN 2009).  
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2.4. Meme Kanserlerinde Risk Faktörleri 

Erken Meme kanseri geliĢiminde risk faktörlerini Ģu Ģekilde sınıflandırabiliriz 

(NCCN 2009). 

1. Demografik özellikler (cinsiyet, yaĢ, ırk/etnisite gibi) 

2. Reprodüktif öykü (menarĢ yaĢı, doğum yapma ve sayısı, ilk tam dönem hamilelik 

yaĢı, menapoz yaĢı, laktasyon, infertilite, düĢük yapma) 

3. Ailesel/genetik faktörler (aile öyküsü, bilinen veya Ģüphe edilen BRCA1/2, p53, 

PTEN veya meme kanseri riski ile iliĢkili diğer gen mutasyonları) 

4. Çevresel faktörler (30 yaĢından önce toraks bölgesine radyoterapi (RT), HRT, 

alkol kullanımı, sosyoekonomik düzey, vb.) 

5. Diğer faktörler (KiĢisel meme kanseri öyküsü, meme biyopsi sayısı, atipik 

hiperplazi veya lobüler karsinoma in situ, dens meme yapısı, vücut kitle indeksi 

(BMI). 

  

2.4.1. Demografik Özellikler 

Kadın cinsiyeti baĢlı baĢına en büyük risk faktörüdür. Kadın cinsiyeti 100 kat artmıĢ 

riski ifade eder. YaĢ faktörü de en az kadın cinsiyeti kadar önemli risk 

faktörlerindendir. Günümüzde bir kadında hayat boyu meme kanseri görülme riski 

non invaziv tümörler için 6’da 1 ve invaziv meme tümörler içinde 8’de 1’dir (Hsieh 

ve ark. 1990). Bu riskin büyük bölümü yaĢın ilerlemesi ile ortaya çıkar. Meme 

kanseri görülme sıklığı beyaz ırktasiyah ırka oranla %20 daha fazla olmasına 

rağmen, mortalite oranları siyahlarda daha fazladır. Farklılıkların büyük oranda 

yaĢam tarzı ve sosyoekonomik durumdan kaynaklandığı düĢünülmektedir (Hsieh ve 

ark. 1990).  

 



 

 

7 

 

2.4.2. Reprodüktif Öykü 

Östrojen hormonuna maruz kalınan süre ile meme kanseri geliĢme riski arasında 

doğru orantı olup (erken menarĢ [12 yaĢından önce], geç menapoz [55 yaĢından 

sonra]); bu sürenin kısalmasının tümör geliĢiminden koruyucu bir rol oynadığı 

düĢünülmektedir (Hsieh ve ark. 1990 ). Ġlk canlı doğumun ileri yaĢta yapılması ve hiç 

doğum yapmamıĢ olmak meme kanseri riskinde artıĢla iliĢkilidir. Nulliparite meme 

kanseri rölatif riskinde 1.2-1.7 kat artıĢa neden olur (Rosner ve ark. 1994). 

Multiparitenin meme kanserinden koruyucu etkisi tartıĢmalıdır. Ġnfertilitenin meme 

kanseri riskini azalttığı yönündeki veriler ve infertilite tedavisinin meme kanseri 

riskini ne yönde etkilediğine dair bilgiler çeliĢkilidir (Rossing ve ark 1996, Modan ve 

ark. 1998). Laktasyon meme kanseri riskini azaltmaktadır (Stuebe ve ark. 2009; 

Jernstrom ve ark. 2004).  

 

2.4.3. Ailesel/Genetik Risk Faktörleri 

Aile öyküsü varlığı meme kanseri açısından önemli bir risk faktörüdür. Yapılan 

çalıĢmalarda etkilenmiĢ olan hasta bireyin birinci ve ikinci derece akrabalarında 

kanser riskinin normal populasyona göre artmıĢ olduğu görülmüĢtür(Lynch ve ark. 

1990; Murff  2004). Bir adet birinci derece akrabada meme kanseri olması, meme 

kanseri riskini 1.80 kat artırır. Ġki tane birinci derece akraba varlığında ise bu risk 2.9 

kat artar. Meme kanserine yakalanmıĢ olan akraba 30 yaĢından önce tanı almıĢ ise 

risk 2.9 kat, 60 yaĢından sonra tanı konmuĢ ise risk 1.5 kat artar (Familial breast 

cancer 2001).  Meme kanseri olgularının %5-10’unun ailesel olduğu bilinmektedir 

(Lynch ve ark. 1990; Ellisen  ve Haber 1998; NCCN 2009).  

Moleküler genetik alanındaki geliĢmelerle, kansere yatkınlığın kalıtılmasına yol açan 

farklı genler tanımlanmıĢtır. Bu genlere ait mutasyonları taĢıyan ailelerin/bireylerin 

yüksek kanser riski taĢıdığı bilinmektedir. Bu genler içinde en önemlileri HBOC 

(Herediter breast over cancer) sendromundan sorumlu BRCA1/BRCA2, Li Fraumeni 

sendromundan sorumlu TP53ve Cowden sendromundan sorumlu PTEN genleridir. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Collaborative+Group+on+Hormonal+Factors+in+Breast+Cancer%5BCorporate+Author%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Collaborative+Group+on+Hormonal+Factors+in+Breast+Cancer%5BCorporate+Author%5D
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Meme kanserinden korunmada olduğu kadar kanser taraması ve tedavisinde genetik 

bilgilerin kullanımı çeĢitli kılavuzlarda yerini almıĢtır (NCCN 2009). 

           

2.4.4. Çevresel Faktörler 

Kanser hem dünyada hemde ülkemizde önemli bir toplum sağlığı problemidir. Bu 

hastalığın tam ve etkin kontrolü ancak dinamik, çok yönlü, bilimsel, multidisipliner 

ve maliyet etkin bir program ile mümkün olabilecektir. Kanser %90 çevresel %10 

genetik faktörlere bağlı oluĢmaktadır. Çevresel faktörler arasındada tütün ürünlerinin 

kullanımı, sağlıksız beslenme ve obezite, alkol ve enfeksiyonlar ilk sıralarda yer 

almaktadır (Kelsey 1981). 

 

2.5. Kanser ve Genetiği 

Bütün hücreler proliferasyon, diferansiasyon, yaĢlanma ve ölüm seçeneklerini 

belirleyen genetik programlama ile doğar ve gerektiğinde iĢleme koyar. Hücre 

büyümesi ve çoğalmasını düzenleyen proteinlerin sentezini kontrol eden genlere 

genel olarak protoonkogen denir. Protoonkogenlerde herhangi bir nedenden dolayı 

meydana gelen mutasyon sonucu oluĢan yeni gene onkogen denir. Kanserde temel 

sorun hücre proliferasyonundaki kontrolün kaybıdır. Günümüzde tüm kanser 

türlerinin somatik hücrelerdeki mutasyon ya da mutasyonlar sonucu oluĢtuğu ve 

mutasyonlarında bir seri genin ekspresyonunu etkilediği artık bilinen bir gerçektir. 

Kanser oluĢumunda etkili üç tip gen bulunmaktadır. Bunlar onkogenler, tümör 

baskılayıcı genler ve DNA tamir genleridir (Hanahan 2000).  

 

2.5.1. Onkogenler  

Normal hücre büyümesi ve çoğalmasını kontrol eden proteinleri kodlayan genler 

protoonkogenlerdir. Protoonkogen, kendiliğinden gen içindeki bir mutasyon veya dıĢ 

kontrolün değiĢmesi sonucu farklılaĢır ve normalden daha fazla ifade edilmeye 
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baĢlarsa bu değiĢiklikler hücrede kontrolsüz büyüme ve malignansiye sebep olur ve 

bu protoonkogenlerin mutant Ģekillerine onkogen denimektedir (Geoffrey 2007) 

Onkogenler protoonkogenlerden çok daha fazla miktarda hücrelerde eksprese olurlar 

ve bu nedenle gen ekspresyonundaki bu anormallikler normal çalıĢan bir 

protoonkogeni hücreyi transformasyona götüren bir onkogen haline dönüĢtürmek 

için yeterlidir (Geoffrey 2006). Protoonkogenler tarafından kodlanan proteinlerin 

çoğu normal hücre çoğalmasını kontrol ederlerken, onkogenler genetik hasar sonucu 

mutasyona uğradığı için, denetlenemeyen ve proteini hücresel transformasyon 

oluĢturabilen gendir. Onkoprotein adı verilen ve onkogenler tarafından kodlanan 

proteinlerin büyük çoğunluğu büyüme faktörlerinden gelen uyarılarıyla hücre 

çoğalmasını ve sağ kalımını düzenleyen sinyal ileti yolaklarının birer üyesi olarak 

görev yaparlar (Geoffrey 2007).  

Hücre yüzeyi, sinyal iletim yolu veya nükleusta görevli olabilen onkogenlerin büyük 

bir bölümü tirozin kinaz aktivitesi gösteren reseptörleri kodlar. Bu reseptörlerin 

hücre dıĢı büyüme faktörleri ile etkileĢen amino uçlarında gerçekleĢen değiĢiklikler 

bunların birer onkogen proteinine dönüĢmesine neden olur. Büyüme faktörlerinin 

uyarmasıyla aktive olan hücre içi sinyal iletim yolakları, sonunda hücre döngüsü 

bileĢenlerini düzenleyerek, Gı'deki kontrol noktasından geçiĢi sağlar ve büyüme 

faktörü uyarımına yanıt olarak hücre döngüsü ilerlerler (Geofrey 2007, Cotran ve 

Robbins 2006). 

Meme Kanseri Patogenezinde Rol Oynayan BaĢlıca Onkogenler; 

• Epidermal Büyüme Faktör Reseptörü (EGFR): Hücre membran reseptörü 

olan EGFR ailesi; EGFR, HER2, HER3 ve HER4’den oluĢur. EGFR, TK aktivitesine 

sahiptir (Klijn 1992).  Ligandı olan peptid büyüme faktörleri gelip bağlandığında 

reseptör homo ya da heterodimerizasyonu gercekleĢir ve bunu TK bölgelerindeki 

otofosforilasyon izler. EGFR’nin otofosforilasyonu diğer hücre içi substratların 

fosforilasyonuna yol acar. Bu aktivasyon sonucunda nukleusta bulunan 

transkripsiyon faktörleri uyarılır ve aĢırı hücre bölünmesi gerçekleĢir (Bhargava  

2005).  EGF (Epidermal Büyüme Faktörü) ve EGFR (Epidermal Büyüme Faktör 

Reseptörü)’ nin meme ve ceĢitli karsinom tiplerinin progresyonu ve patogenezinde 
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merkezi bir role sahip olduğu yapılan calıĢmalarda gösterilmiĢtir (Normanno 2006). 

Meme karsinomlarının %16- 36’sında EGFR aĢırı ifade edilmesi durumu vardır 

(Bhargava 2005; Park 2007). 

• CerbB-2 (HER-2/neu): HER-2/neu (Ġnsan Büyüme Faktör Reseptörü) veya 

p185, bir proto-onkogen olup, kromozom 17q21’de lokalize olmuĢtur ve sinyal 

iletiminde görevli 185 kDa’luk (p185) bir transmembran proteini kodlamaktadır. 

HER-2/neu proteini, normal hücre proliferasyonunda önemli bir role sahiptir. HER-

2/neu proteininin aĢırı ifadelenmesi ya da genin amplifikasyonu meme kanserlerinde 

kötü prognoz ile iliĢkilendirilmiĢtir (Sahin 2006).  

• Ras (Rat Sarkoma virüsü onkogeni): Ras bir proto-onkogen ürünüdür. 

Aktif GTP-bağlı (Guanozin trifosfat) halde ya da inaktif GDP-bağlı (Guanozin 

difosfat) durumda bulunmaktadır. Plazma membranından, nukleusa sinyal iletiminde 

önemli bir aracı moleküldür. Ras mutasyonları malign transformasyonda önemli bir 

yere sahiptir (Von Lıntıg 2000). 

• c-Myc (Myelomatosis virüs onkogeni): c-Myc proto-onkogeni kromozom 

8q24.1’e yerleĢmistir. Hücre proliferasyonu ve apoptoziste görevli genlerin 

transkripsiyonunu düzenler. c-Myc geni meme tümörlerinin %15-25’inde aĢırı 

ifadelenmekte ve kötü prognoz ile iliĢkilendirilmektedir (Osborne 2004; Rodrıguez-

Pınılla 2007 ). 

• Siklinler, Siklin Bağımlı Kinazlar ve Ġnhibitorleri: Siklinler, siklin bağımlı 

kinazlar (CDK) ve inhibitorleri (CDKI) hücre döngüsünü doğrudan kontrol eden 

proteinlerdir. Meme kanserlerinde siklin D1 ve siklin E’nin aĢırı ifadelendiği 

saptanmıĢ ve prognostik faktör arasında yer alabileceği ileri sürülmüĢtür (Sweeney 

1998). 
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2.5.2. Tümör Baskılayıcı Genler  

Hücre bölünmesini yavaĢlatan genler olarak bilinen tümör baskılayıcı genler, bu 

genlerdeki bozukluklar halinde anormal hücrelerin geliĢimini 

baskılayamayacağından kanser geliĢimi söz konusu olur (Geofrey 2007). 

Tümör baskılayıcı genler, büyüme inhibitör yolunun değiĢik bileĢenlerini 

kodlamaktadır. Normalde hücre bölünmesini baskılayan proteinleri kodlayan tümör 

baskılayıcı genlerin, birinde veya birkaçındaki mutasyon tümör oluĢumuna neden 

olmaktadır. Protoonkogenlerden onkogenleri oluĢturan mutasyonların aksine, tümör 

baskılayıcı genler onkogenezise fonksiyon kayıpları ile katkıda bulunur. Yine 

onkogenlerin aksine mutant tümör baskılayıcı genlere bağlı kontrolsüz hücre 

büyümesi, genetik olarak resesiftir ve etkili olması için her iki kromozom çiftinin de 

defektif geni içermesi gerekmektedir. Kromozom çiftlerinden biri sağlamsa hastalık 

ortaya çıkmamakta fakat bu bireyin her hücresinde genin bir hasarlı kopyası 

bulunmaktadır. pRb, P53 veya p21 proteinini kodlayan genlerin her iki kopyasında 

bulunan mutasyonun, hücre büyümesinin baskılanmasını engellemesi sonucu tümör 

oluĢmaktadır. Tümör süpresör genler, ilk kez kalıtsal kanserlerde tanımlanmıĢtır. Ġlk 

bulunan kanser baskılayıcı gen, Rb genidir. Rb loküsünde heterozigot olan hücre 

normaldir ve normal Rb geninde heterozigotluğun kaybı kanser geliĢmesine yol 

açmaktadır. Rb geni normal kopyalarının her ikisinin kaybı ile neoplastik değiĢim 

ortaya çıktığı için, bu ve diğer kanser baskılayıcı genler sıklıkla resesif kanser genleri 

olarak isimlendirilmektedir. Kalıtsal olarak geçen tümör baskılayıcı genlerdeki 

defektler, çocukluk çağında artmıĢ tümör insidansına yol açabilir. Tümör 

baskılayıcılarını Ģifreleyen lokusdaki her iki normal allelin kaybı/inaktivasyonu, 

çocukluk ve eriĢkin dönem kanserlerini oluĢturabilir (BP 2000; Almasan ve ark. 

1995) Rb geni gibi bir mutant P53 alelinin kalıtımla geçmesi kiĢiyi malign tümör 

geliĢimine duyarlı kılmaktadır. DNA hasarında ilk olarak çekirdekte etkili olan P53 

etkili olmaktadır. p21 gen transkripsiyonunun artmasıyla pRb fosforilasyonu 

oluĢmamakta ve hücre G1 fazında bekletilmektedir. Bu durum DNA hasarının 

onarılması için hücreye zaman kazandırmaktadır. Onarım gerçekleĢmezse hücreler 

apoptozise yönelmektedir. P53 kaybı veya mutasyonu olan hücrelerde ise DNA 
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onarımı gerçekleĢmemekte ve hasarlı hücreler prolifere olarak tümör dokusu 

oluĢturmaktadır (Bos 1992). 

Meme Kanseri Patogenezinde Rol Oynayan BaĢlıca Tümör Supresör Genler 

• P53 (Protein53, TP53, Tümör Protein53): P53 geni 17. kromozomun p13-1 

bandına yerleĢmiĢtir ve moleküler ağırlığı 53 kDa’luk nuklear bir proteini kodlayarak 

; UV ıĢık, karsinojenler ve sitostatiklerin DNA’da oluĢturdukları hasarı ortadan 

kaldırmak üzere aktifleĢir. Hasar düzeltilemez ise hücre apoptoza girer. Meme 

kanserlerinde, p53 genindeki bozukluklar veya her iki alleldeki kaybı kotu prognoz 

ile iliĢkilendirilmiĢtir (Sjogren 1996). 

• ATM (Mutant Ataksi-Telanjiektazi): Kromozom 11’de yerleĢmiĢtir ve 

resesif olarak kalıtılır. Meme kanserlerinin %2-7’sinde bu gen sorumludur (Ahmed 

ve Rahman 2006). 

• PTEN (Fosfataz ve Tensin Homologları): Germline mutasyonu 10. 

Kromozomun 10q23 lokusunda bulunur. Cowden sendromuna neden olur. DNA 

tamirinde de rol alır (Matros 2005).  

• BRCA1 ve BRCA2: Erken baslangıç gösteren ailevi meme kanserli olguların 

genetik bağlantı çalısmaları ile kromozom 17q21’de BRCA1’in ve kromozom 13’ün 

uzun kolunda lokalize BRCA2’nin mutasyonlarının keĢfi sağlanmıstır. BRCA1 ve 

BRCA2 genlerindeki germ soyu mutasyonlar, yüksek risk olusturan faktörler olarak 

birçok çalısmada gösterilmistir. Bu iki kansere yatkınlık geninin mutasyonlarını 

tasıyan kadınlar %60-80 ihtimalle hayatı boyunca meme kanseri olma riskine sahiptir 

Ailesel meme kanseri saptanan olguların çoğunda hastalık, BRCA1 ve BRCA2 

tümör baskılayıcı genlerde meydana gelen mutasyon kaynaklıdır (Teng 2008). 

BRCA1 ve BRCA2 proteinleri genomik stabilitenin sağlanmasında, DNA hasarında 

hücresel cevapta, transkripsiyonel düzenlemede ve hücresel proliferasyonda görev 

alırlar (Quinn ve ark. 2010). Birçok meme ve over kanseri sporadiktir (kalıtımsal 

değildir), ancak kalıtımsal olan meme kanserlerinin üçte birinden BRCA1 ve BRCA2 

mutasyonları sorumlu tutulmaktadır (King ve ark. 2003). 
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2.6. Fosfataz Ve Tensin Homolog (PTEN) 

PTEN geni ilk kez 1997 yılında tanımlanan bir tümör baskılayıcı gendir (Turan ve 

ark. 2009; Abdulkareem 2013; Govender ve ark. 2012). Sıklıkla somatik kanserlerde 

inaktive olur (Salvesen 2001) ve en çok mutasyona ugrayan tümör baskılayıcı gen 

olan P53’den sonra ikinci sırada yer alır (Govender  ve ark. 2012; Georgescu 2010). 

Kromozom 10'un kısmi veya tamamen kaybının varlığını ortaya koyan ilk olgulara 

1980'lerde sitogenetik ve moleküler çalıĢmalarla, beyin, mesane ve prostat 

kanserlerinde rastlanmıĢtır. Homozigot mutasyonların 10. kromozom üzerinde 

haritalandırılması, ancak 1997 yılında, 10q23 lokusunda yeni bir aday tümör 

baskılayıcı geni olarak tanımlamıĢtır (Cristofano ve ark. 1998). Aynı yıl, fosfataz ve 

tensin homologu PTEN’in, çok sayıda sporadik tümör tipinde sıklıkla delesyona 

uğradığı belirlenmiĢ ve Cowden hastalığı gibi kanser yatkınlık sendromları olan 

hastalarda germ hattı mutasyonlarının gözlenmesi ile daha çok araĢtırılması gereken 

bir hedef haline gelmiĢtir (Cristofano ve ark. 1998). Bundan hemen sonra, PTEN 

geni susturulmuĢ farelerinin üretimi, çoklu doku tiplerinde PTEN'in temel tümör 

baskılayıcı rolünü göstermiĢtir (Suzuki ve ark. 1998). Özellikle, bir dizi hipomorfik 

PTEN fare modelinin analizi, PTEN seviyelerinin, kanser duyarlılığını belirleyen ve 

tümör ilerlemesi ile ilgili iliĢkileri gösteren fonksiyonel sonuçları ortaya çıkarmıĢtır 

(Song ve ark. 2012). 

 

2.6.1. Yapısı 

Çift etkili bir fosfataz olan PTEN, hem lipid fosfataz hem de protein fosfataz 

akivitesine sahiptir (Knobbe, 2002). Protein fosfataz aktivitesinin lipid fosfataz 

aktivitesinden daha az olduğu bilinmektedir. PTEN, 403 amino asitten oluĢur ve 

diğer protein tirozin fosfatazlarının aktif bölgelerinde de bulunan HCXXGXXR (X'in 

herhangi bir amino asit olduğu) bir katalitik motif içerir. PTEN geni, hücrede 

bölünmenin kontrolü, hücre döngüsünün düzenlenmesi ve apoptozda rol alan ve bu 

bakımdan pek çok fonksiyonu olan önemli bir tümör baskılayıcıdır. 
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Ġnsanda PTEN geni 10q23 lokasyonundan kodlanan ve 9 ekzonu bulunan bir gendir 

(ġekil 2.2). Genomik uzunluğu yaklaĢık 100 kb’dır. 3417 baz çifti uzunluğunda bir 

transkript ve 403 aminoasitlik bir protein kodlar. Transkripsiyonel bölgesi -951. ve -

925. nükleotid bölgesinden baĢlar, pozitif düzenlenmesi -1001 ve -427 nükleotid 

dizisinde görev alır (Knobbe 2002). PTEN’in transkrisiyonu promotorunun -947 ve -

939 arasındaki GCGGCGGCG dizisine Egr1 transkripsiyon faktörünün bağlanması 

ile baĢlar. PTEN promotoru, CpG dinükleotidleri bakımından zengin olduğundan 

DNA metilasyonu bu bölgede meydana gelmektedir. 

 

 

ġekil 2.2: 10. Kromozomdaki lokasyonu (https://ghr.nlm.nih.gov/gene/PTEN#location, EriĢim tarihi: 

06.07.2020) 

 

2.6.2. Fonksiyonu 

PTEN, yaslanma, anjiogenez, apoptozis, hücre döngü ilerlemesi, hücre kasılması, 

DNA hasarına yanıtı içeren sayısız süreçte görev alır. PTEN geni hem lipit hem de 

proteinleri defosforile etme yeteneğine sahip bir çift spesifik fosfataz kodlar 

(Govendar  2012) ve bir enzimatik fonksiyonu oldugu bilinen ilk tümör baskılayıcı 

moleküldür (Myers 1998). PTEN geni (RefSeq NM_000314) 10. Kromozomun q 

(Govendar 2012) kolunda lokalize olan ve çesitli kanserlerde önemli bir mediatördür. 

Tam anlamıyla tanımlanacak olursak; tümör baskılayıcı genlerin kaybı geliĢmekte 

olan tümörlerin artıĢından bahseder. Bu genler, allellerden birisinin kalıtsal olarak 

inaktif olması sebebiyle ailesel kanser sendromları ile iliskili genlerdir ve artan 

kanser riski otozomal dominant biçimdeki her bir nesil boyunca tasınabilir (Jelovaç 

2010). Yabanıl tip PTEN fosfoinositol 3-kinaz (PI3K)/Akt sinyal yolağının ana 

https://ghr.nlm.nih.gov/gene/PTEN#location
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negatif düzenleyicisidir (Zhou ve ark. 2006) ve bunu fosfotidil inositol trifosfatı 

(PIP3) defosforilleyerek yapar böylece PI3K aktivitesine ters olarak Akt yolağı 

baskılanmıĢ olur (Kanomari ve ark. 2001; Georgescu 2010). PTEN/PI3K/Akt yolağı 

Ģekil 21’de sematik olarak gösterilmektedir. Fosfoinositilleri üç yerden 

defosforilleyerek hücre büyümesini ve hücrenin hayatta kalmasını sağlar (Black ve 

ark. 2005; Zhou ve ark 2006). AraĢtırıcılar, PTEN'in hücre döngüsü ve apoptoz gibi 

hücresel süreçler üzerindeki etkisini araĢtırmak için, farklı hücre hatlarında PTEN 

ifadesine bakmıĢlardır. PTEN geni susturulmuĢ glioma hücre hatlarında, PTEN 

ekspresyonu büyüme baskılanmasına neden olmuĢtur. Apoptotik ve hücre döngüsü 

analizi amacı ile yapılan çalıĢmalarda, PTEN aracılı büyüme baskılanmasının G1 

tutukluğuna bağlı olduğu gösterilmiĢtir (Georgescu, 2010).  

PI3K/AKT/mTOR Yolağı: 

AKT'nin aĢağı doğru (down stream) hedefleri, hücre büyümesi, anjiyogenez, hücre 

metabolizması, protein sentezi ve apoptozun doğrudan baskılanması veya mTOR'un 

aktivasyonu ile ilgilidir (Georgescu 2010). PI3K/AKT/mTOR yolağı ġekil 2.3’de 

verilmiĢtir. 

PI3K/AKT yolağının aktivasyonu, fosfatidilinositol 3-kinazın (PI3K) düzenleyici alt 

birimi olan p85'in SH2-alanlarının, EGFR gibi aktive edilmiĢ reseptör tirozin 

kinazların, fosfotirozin kalıntılarına bağlanması yoluyla gerçekleĢir. Alternatif olarak 

aktivasyon, PI3K'nin aktif RAS'a bağlanmasıyla gerçekleĢebilir. Mutasyon ve daha 

yaygın olarak, PI3K'nin katalitik alt birimini kodlayan PIK3CA'nın amplifikasyonu, 

daha sıklıkla skuamöz hücreli karsinomlarda ortaya çıkmaktadır. PI3K'den aĢağı 

doğru hareket eden bir serin/treonin kinaz olan AKT, aynı zamanda, bu yolakta 

sürekli aktivasyonuna yol açan mutasyonlara da sahip olabilir (Kandasamy ve 

Srivastava 2002). 
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ġekil 2.3: PI3K/AKT/mTOR yolağı 

(https://mct.aacrjournals.org/content/molcanther/13/5/1021.full.pdf, EriĢim tarihi:06.07.2020) 

 

AKT'nin primer efektörlerinden biri, proliferasyonu, hücre döngüsü ilerleyiĢini, 

mRNA translasyonunu, sito-iskelet organizasyonunu ve hayatta kalmayı düzenleyen 

bir serin / treonin kinaz olan mTOR'dur (Larsen ve Minna 2011). 

 PI3K/AKT yolunu, PI3K, fosfatidilinositol 3,4,5-trisfosfat (PIP3) üzerindeki 

fosfataz aktivitesi ile PI3K/AKT yolunu negatif olarak düzenleyen tümör baskılayıcı 

PTEN geni, akciğer kanserinde mutasyonları ya da ekspresyon kaybını etkisiz hale 

getirerek sık sık tümörogenezi bastırır. Bu yolak ve ilgili tüm genler ġekil 2.3’te 

Ģematize edilmiĢtir (Larsen ve Minna 2011). 

 

https://mct.aacrjournals.org/content/molcanther/13/5/1021.full.pdf
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2.6.3. PTEN Protein Yapısı  

Tam uzunluktaki PTEN mRNA’sı, 47 kDa'lık bir moleküler kütleye sahiptir ve 403 

amino asitlik bir protein kodlar. PTEN'in NH2-terminalinin yarısı, tensin ve auksilin 

yanı sıra fosfataz domainine homoloji içeren alan içerir. PTEN kristal yapısının 

belirlenmesi, fosfataz domeinin protein fosfatazlarına yapısal olarak benzer olduğunu 

ve fosfoinositid substratlarının barındırılması için gerekli olan geniĢletilmiĢ bir aktif 

alana sahip olduğunu göstermiĢtir (Lee ve ark. 1999). PTEN'nin COOH terminali ise, 

katalitik aktiviteye sahip değildir, fakat protein stabilitesinin, yarı ömrünün ve 

fonksiyonel aktivitenin düzenlenmesiyle ilgili olarak önemli iĢlevlere sahiptir 

(Georgescu 2010). 

Normal dokuda PTEN ekspresyonunu inceleyen araĢtırıcılar, PTEN ekspresyonunu 

embriyonik ve fetal geliĢim boyunca beyinde yüksek seviyede olduğunu, eriĢkinlerin 

normal dokusunda ise daha düĢük bir seviyede olduğunu tespit etmiĢlerdir (Gimm ve 

ark. 2000). 

AraĢtırıcılar fareler üzerinde yaptıkları çalıĢmalar sonucu, fare beyninde, PTEN’in 

sadece glial hücrelerde değil, nöronlarda da ifade edildiğini ve nöronal 

farklılaĢmanın, hücre büyüklüğünün ve apoptozun düzenlenmesinde rol 

oynayabileceğini bildirmiĢlerdir (Lachyankar ve ark. 2000). 

 

2.6.4. PTEN Gen Mutasyonları 

Tümör Süpresör Gen fonksiyonunun kaybedilmesi, akciğer karsinogenezinde önemli 

bir adımdır. Genellikle her iki allelin kromozomal delesyonu veya bir allel 

inaktivasyonu, ikinci alleli inaktive eden nokta mutasyonu ya da, epigenetik veya 

transkripsiyonel susturma ile inaktivasyonundan kaynaklanır. Akciğer kanserinde 

yaygın olarak inaktive edilmiĢ tümör süpresör genler arasında TP53, RB1, STK11, 

CDKN2A, FHIT, RASSF1A ve PTEN bulunur (Breuer ve ark 2005). PTEN geninin 

her iki allelindeki mutasyonlar, beyin, prostat, meme ve endometriyal kanserler ve 

ayrıca melanom dâhil olmak üzere pek çok kanser türlerinde, kanserin ilerlemesi 
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sırasında ortaya çıkar; bazı kanserlerde her iki allelde mutasyon sıklığının % 50'ye 

ulaĢtığı bildirilmiĢtir (Simpson ve Parsons 2001). 

PTEN geni aynı zamanda, Cowden Sendromu gibi kalıtsal kanser sendromlarında ve 

heterozigot PTEN geni mutasyona uğramıĢ fareler ile ilgili çalıĢmalar sırasında 

karĢımıza çıkar. Bu da PTEN’in tümör baskılayıcı rolünü desteklemektedir. PTEN 

geninin hem erken ve daha sonra tümörojenezde (kalıtsal kanser sendromlarında 

olduğu gibi) hem de ileri kanserlerde mutasyona uğramıĢ olabileceği dikkat çekicidir. 

Yapılan bir çalıĢmaya göre, PTEN'deki hasarların, ister kalıtsal ya da somatik 

mutasyon ile isterse epigenetik indirgeme ile ortaya çıkmıĢ olsun, diğer tümör 

baskılayıcılarının kaybı ve/veya maligniteyi teĢvik etmek için onkojenlerin 

aktivasyonu ile birden çok aĢamada iĢbirliği yapabildiğini göstermiĢtir (Di Cristofano 

ve ark. 2001). 

Bir baĢka çalıĢmada, PTEN ile p27 veya Wnt-1'deki mutasyonlar arasındaki 

iĢbirliğinin onkogenezi teĢvik ettiği gösterilmiĢtir (Li ve ark. 2001). Bazı 

çalıĢmalarda buna ilave olarak, PTEN'in hücre dıĢı matriksle hücre etkileĢimlerini 

düzenleyen tanımlanmıĢ fonksiyonlarının, kanser ilerlemesinin sonraki aĢamalarında, 

özellikle önemli olabileceği gösterilmiĢtir. Matriks proteinlerine hücre yapıĢmasında 

değiĢiklikler, göç ve apoptoz sonrası matriks ile temas kaybı, tümör invazyonu ve 

metastazında rol oynamıĢtır. PTEN kaybının, bu tür değiĢiklikler için merkezi bir 

mekanizma olduğu bildirilmiĢtir (Kandasamy ve Srivastava 2002). Mutasyonlarla ya 

da diğer mekanizmalarla PTEN fonksiyonunun kaybedilmesi, endometriyal tümör 

oluĢumunda bilinen endokrin risk faktörlerine cevap olarak erken ortaya çıkabilen ve 

premalign hastalık için immünohistokimyasal biyobelirteç olarak kabul edilen bir 

olaydır (Mutter ve ark. 2000).  

PTEN'in somatik intragenik mutasyonları, endometrial karsinomlarda, malign 

gliomlarda ve melanomlarda sık görülen bir olaydır. Ayrıca, meme kanseri hücre 

hatlarını kullanan ilk çalıĢmalar PTEN'in biallelik kaybına sahip olduğunu 

göstermektedir (Perren ve ark 1999). AraĢtırıcılar bu nedenle, bir PTEN allel 

kaybının tümör oluĢumu için yeterli olup olmadığını ya da ikinci allelin 

inaktivasyonunun mutasyon olaylarından daha çok epigenetik olarak gerçekleĢip 

gerçekleĢmeyeceğini sorgulamıĢlardır.  
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2.6.5. PTEN Geni ve Kanser ĠliĢkisi 

PTEN'i bir aday tümör baskılayıcı olarak tanımlayan ilk raporlar, PTEN'deki 

mutasyonlar için, bazı hücre hatlarının ve primer tümörlerin incelenmesi ile ortaya 

çıkmıĢtır (Steck ve ark. 1997). Bu çalıĢmalar glioblastoma hücre hatlarının ve primer 

tümörlerin heterozigozite kaybı (LOH) eĢliğinde yüksek oranda PTEN 

mutasyonlarına sahip olduğunu göstermiĢlerdir. Multiform glioblastoma, gliomanın 

en agresif formu olup, hastalık teĢhisi konan hastalar için genellikle sağ kalım süresi 

en fazla 2 yıldır. Glioblastomaların büyük çoğunluğunda PTEN’in lokalize olduğu 

10q kaybı olduğu gösterilmiĢtir (Baeza ve ark. 2003). 

PTEN promotörü, transkripsiyonel düzenlenmede ve DNA metilasyonunda rolü olan 

CpG nükleotidleri açısından zengindir. Farklı kanser türlerinde yapılan çalıĢmalarda, 

promoter hipermetilasyonun neden olduğu PTEN'in epigenetik susturulmasının, 

tümörogeneze katkıda bulunabileceğine dair kanıtların olduğu bildirilmiĢtir 

(Salvesen ve ark. 2001; Whang ve ark 1998). Ayrıca Fults ve arkadaĢları gliomlarda 

yaptıkları bir çalıĢma ile PTEN ekspresyon seviyelerinin artan malignite derecesiyle 

birlikte azaldığını ve bununla birlikte, promoter hipermetilasyonunun gliomlarda 

PTEN inaktivasyonunun bir mekanizması olup olmadığının araĢtırılması gerektiğini 

bildirmiĢlerdir (Fults ve Pedone 2000). 

PTEN ekspresyon kaybı, prostat ve servikal kanserde sık görülür (Harima ve ark 

2001). PTEN AKT ve PI3K (fosfatidilinositol-3 kinaz) yolaklarını akıĢ yönünde 

düzenlediğinden, PTEN-null tümörler daha yüksek proliferatif aktiviteye ve 

büyümeye sahiptir. 109 prostat kanseri olgusunda yapılan bir çalıĢmada, PTEN 

ekspresyonu immünohistokimyasal olarak değerlendirilmiĢ ve PTEN proteininin 

kaybı, kötü prognozun patolojik belirteçleri ile iliĢkilendirilmiĢtir (Mazure ve ark. 

1997). 

PTEN'de yüksek mutasyon sıklığına sahip baĢka bir tümör tipi, endometriyal 

karsinomdur. Endometriyal karsinomları inceleyen araĢtırmacılar, yaygın olarak 

delesyona uğramıĢ olan iki bölgede 10q22–24 ve 10q25-26 anlamlı LOH olduğunu 

bildirmiĢlerdir. Buna ek olarak, endometrioid endometriyal karsinomlar vakaların % 
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61'inde PTEN protein ekspresyonunun tamamen kaybını ve % 97'sinde ekspresyonun 

azaldığını da göstermiĢlerdir (Mutter ve ark 2000). 

10. kromozomun uzun kolunun sıklıkla kaybını sergileyen bir baĢka kanser türü 

melanomadır. Sporadik tümörler 10q22–10qter bölgesinde değiĢiklik gösterir ve 

LOH çalıĢmaları sık sık erken 10q kaybını gösterir. PTEN kaybı ya da mutasyonu, 

malign melanom hücre hatlarında yüksek olsa da (%40), primer tümörlerde PTEN 

aberasyonlarının sıklığı daha düĢüktür (Guldberg ve 1997). Diğer bazı tümörlerde 

olduğu gibi, PTEN mutasyonlarının geç evre hastalık ile iliĢkili olduğu 

görülmektedir. 

  

2.7. Ġmmünohistokimyasal Yöntem ve Tanısal Belirleyiciler 

2.7.1. Biotin-Streptavidin Sistemi 

Glikoprotein yapısında olan avidin yumurta akından elde edilir ve biotine karĢı aĢırı 

ilgisi vardır. Biotinin saptanmasında ilk adım iĢaretleyici molekülü ya da sinyali 

taĢıyan avidinin, biotinle iĢaretlenmiĢ proba bağlanmasıdır. Bir avidin molekülü dört 

biotin molekülü bağladığından güçlü bir sinyal verir. Avidinden farklı olarak yüksüz 

bir molekül olan streptavidin ise Streptococcus avidini’den elde edilmiĢtir. Bu 

molekülün biotine karĢı ilgisi daha azdır ve daha az dayanıklıdır (Selma Yılmazer 

2017). 

 

2.7.2. Sinyal OluĢturan Sistemler 

Probun hibridize olduğu bölgenin görünürlülüğü antikora ya da avidine bağlanan 

sinyaller ile sağlanır. Bu aracı moleküller florokomlar, metaller veya enzimlerdir. 

Sinyale uygun olan dalga boyundaki ıĢıkta fluoresan yayan florakromların avidine ya 

da antikora bağlanabilen farklı tipleri vardır. Bunlardan en sık kullanılanlar Teksas 

kırmızısı, rodamin kırmızısı, floresein izotiyosiyanat (FITC) yeĢil ve amino-metil-

kumarin asetik asit (AMCA) ise mavi renk verir (Selma Yılmazer 2017) 
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2.7.3. Belirteçler 

2.7.3.1. P53 Tümör Süpressör Geni 

P53 geni, 17. kromozomun kısa kolunda lokalize olmuĢtur (17p 13,1). Herhangi bir 

nedenle meydana gelen DNA hasarlanmasında p53 aktive olup farklı  mekanizmaları 

baĢlatır. Bu mekanizmalar ile hasarlı hücre G1/S fazında durur (Ambros 1994; 

Lipponen 1994; Hoang 2013). 

2.7.3.2. Cerb-B2 

HER2/neu (cerbB-2) kromozom 17q21 de bulunan bir protoonkogendir. Ġntrinsik 

tirozin kinaz aktivitesi olan, epidermal büyüme faktör reseptörüne (EGFR) benzeyen 

transmembran glikoproteinini kodlamaktadır. Cerb-B1, cerb-B2, cerb-B3 ve cerb-B4 

aynı onkogen ailesinden olup normal hücre büyümesinde ve diferansiasyonunda 

görevlidirler. Bu protoonkogenlerin düzenleyici fonksiyonlarının bozulması; büyüme 

faktörü reseptörlerinin aĢırı ekspresyonuna ve artmıĢ sinyal iletimine neden olarak 

karsinogenezde etkin rol oynar (Iqbal 2014) 

HER ailesi onkoproteinlerinin ekspresyonu normal dokuya kıyasla solid tümörlerde 

artmıĢ olarak izlenmektedir. Cerb-B2’nin; mide, meme, endometrium, over 

karsinomlarında ve vulvar paget hastalığında artıĢı saptanmıĢtır. HER reseptör 

ekspresyonlarını göstermek için ise, ĠHK’sal yöntemler ve kromozomal 

amplifikasyonu gösteren floresan insitu hibridizasyon (FISH) yöntemi kullanılır 

(Iqbal 2014; Reyes 2014).  

 

2.7.3.3. Kİ67 

10. kromozomun uzun koluna lokalize (10q 25) bir gen Ki-67 proteinini kodlar. 

Hücre siklusunda, hücrelerin prolifere olmadığı G0 fazı dıĢında, tüm aktif fazlarda 

(G1, S, G2 ve mitoz) eksprese edilen, nükleer non-histon proteinlere karĢılık gelen 

antijen ile reaksiyona giren monoklonal antikordur. (Ambros 2000). 

Ġmmunhistokimya ile Ki67 için pozitif nükleer boyanma hücre proliferasyonunu 

ölçmede kullanılan önemli bir belirleyicidir. Bu oranın özellikle agresif tümörlerde 
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yüksekliği bildirilmiĢtir. Yüksek Ki67 oranı birçok tümörde (meme, akciğer, 

özofagus, böbrek, prostat ve endometrium kanseri, malign melanom, nonhodgkin 

lenfoma, glial tümörler) kötü prognostik faktör olarak gösterilmiĢtir (Bai 2001) 

 

2.7.3.4. Östrojen / Progesteron Reseptör (ER/PR) 

Östrojen Reseptör ve Progesteron Reseptör değerlendirmesi meme karsinomunun 

patolojik değerlendirmesi icin temel öneme sahiptir. Östrojen Reseptör, östrojen 

tarafından aktive edilen nükleer transkripsiyon faktörüdür. Meme kanserlerinin 

yaklaĢık % 75’i hormon reseptörleri açısından pozitiftir. Tübüler karsinom, iyi 

diferansiye duktal karsinom ve klasik invaziv lobüler karsinom gibi düĢük dereceli 

invaziv karsinomlar genellikle. Östrojen Reseptör ve Progesteron Reseptör pozitiftir. 

DüĢük dereceli adenoskuamöz karsinom, adenoid kistik karsinom ve sekretuar 

karsinom gibi bazı düĢük dereceli invaziv karsinomlar tipik olarak negatiftir. 

Östrojen Reseptör, tümörün metastatik potansiyelini öngörmez ancak sakin bir klinik 

gidiĢe sahip olacağını ve rekürrens süresinin daha uzun olacağını gösterir. Östrojen 

Reseptör pozitif tümörler daha çok kemik, yumuĢak doku ve genitoüriner sisteme 

metastaz yaparken Östrojen Reseptör negatif tümörler viseral organlara ve beyine 

metastaz yaparlar. Östrojen Reseptör ve Progesteron Reseptör, zayıf prognostik 

ancak endokrin terapi için güçlü prediktif faktörlerdir (Anderson 2002; Clark 1984; 

Chu 2002; Joslyn 2002; Ernst 2002). Rutin pratikte, Östrojen Reseptör ve 

Progesteron Reseptör formalin fikse, parafine gömülü dokularda 

immunhistokimyasal yöntemlerle değerlendirilir. Östrojen Reseptör ve Progesteron 

Reseptör değerlendirmesinde pozitif diyebilmek için tümör hücrelerinin en az %1’ 

inde ekspresyon olmalıdır (Hoda 2010). 

 

2.8. EĢ-Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksionu Yöntemi (Real-Time Polymerase 

Chain Reaction)  

EĢ-zamalı Polimeraz Zincir Reaksiyonu (EĢ-Zamanlı PZR) yöntemi araĢtırmalarda 

ve rutin uygulamalarda nükleik asitlerin miktar ve karakterizasyonunu belirlemek 
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için altın-standart metod haline gelmiĢtir. EĢ-zamanlı PZR’nin tipik kullanımı 

patojen belirlenmesi, gen ifadelenme analizleri, Tek Nükleotid Polimorfizm 

analizleri, kromozom aberasyon analizleri ve son zamalarda eĢ-zamanlı immüno 

PZR ile protein belirlenmesi gibi analizleri içermektedir (Kubista ve ark., 2006). 

Nasıl çalıĢır? 

ġekil 2.2’de PZR siklus (döngü) sayısı x ekseninde, reaksiyon tüpü içindeki 

amplifiye olan ürünün oransal miktarı ile oluĢan floresan sinyal y ekseninde 

gösterilmiĢtir. Amplifikasyon grafiği iki fazı göstermektedir. Eksponential faz 

sırasında her siklusta PZR ürün miktarı hemen hemen iki katına çıkmaktadır. 

Reaksiyon sürerken reaksiyon ürünleri azalmaya baĢlar. Bir veya iki ürün sınıra 

yaklaĢır. Bu noktada reaksiyon yavaĢlar ve plato fazına girer (siklus 28-40). 

BaĢlangıçta floresan seviyesi düĢüktür (1-18 siklus) ve floresandaki artıĢ tespit 

edilemez. Amplifiye olan ürün biriktikçe tespit edilebilir floresan sinyal üretilir. 

Bunun gerçekleĢtiği siklus Treshold cycle (Ct: treshold siklus) olarak isimlendirilir 

(Bio-Rad, 2006) 

 

ġekil 2.4: Amplifikasyon grafiği 
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mRNA’dan üretilmiĢ cDNA’nın amplifikasyonunda kullanılan EĢ zamanlı Polimeraz 

Zincir Reaksiyonu düĢük miktardaki gen ifadelenmesinin çalıĢılmasında rutin bir 

araç olarak önem kazanmıĢtır. Reverse transkripsiyonu (RT) takip eden Polimeraz 

Zincir Reaksiyonu (PZR) çok çeĢitli kaynaklardan elde edilen mRNA 

ekspresyonunun analiz edilmesinde kullanılmaktadır (PfaffI, 2001).    

EĢ Zamanlı PZR’de yeni sentezlenen PZR ürünlerinin basit bir Ģekilde 

belirlenmesinde SYBR Green I floresan boyası kullanılmaktadır.  

 

2.8.1. SYBR Green PZR Nedir? 

Floresan bir boya olan SYBR Green I tüm çift dallı DNA molekülüne bağlanır, 

bağlandığı noktada belirli bir dalga boyunda floresan bir sinyal yayar (ġekil 2.4). 

 

ġekil 2.5: SYBR Green PZR prensibi (Qiagen, 2014) 

 

SYBR Green I’in emilimi ve yayılması sırasıyla 494 nm ve 521 nm’de olur ve tüm 

EĢ Zamanlı PZR teknolojilerinde kullanılabilmektedir. SYBR Green I 

kullanıldığında belirleme EĢ Zamanlı PZR’nin ekstansiyon (elongation: taq DNA 

polimerazın primerleri ekleme aĢaması) basamağında olmaktadır. Sinyal yoğunluğu 
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PZR ürününün artmasıyla her siklusta artmaktadır. SYBR Green boyasının 

kullanılması hedefe spesifik etiketli prob sentezlenmesine gerek kalmadan çok farklı 

sayıda hedefin analiz edilmesini sağlamaktadır. Bununla birlikte, spesifik olmayan 

PZR ürünleri ve primer dimerleri floresan sinyali etkilemektedir. Bu nedenle, SYBR 

Green boyaları kullanılırken yüksek PZR özgüllüğü gereklidir (Qiagen, 2014). 

Ekspresyon/ Ġfadelenme analizlerinde tercih edilen kuantifikasyon (belirleme) 

yöntemi, hedef diziye, dokuda mevcut olan mRNA miktarının beklenen aralığına, 

gereken doğruluk derecesine ve nicemelemenin rölatif (göreceli) veya absolü olması 

gerekip gerekmediğine bağlıdır.  

Genel olarak EĢ zamanlı PZR için iki tip kuantifikasyon yöntemi mevcuttur:  

(i) Hedef genin referans gene olan rölatif ekspresyonunu temel alan rölatif 

kuantifikasyon. Gen ekspresyonundaki fizyolojik değiĢikliklerin araĢtırılmasında 

kullanılmaktadır.  

(ii) Absolü kuantifikasyon ise içsel veya dıĢsal kalibrasyon eğrisini temel 

almaktadır (Morrison ve ark., 1998; PfaffI, 2001).  

Housekeeping gen, endojen standart veya referans gen ile hedef genin 

normalizasyonu tavsiye edilmektedir. Housekeeping genler tüm temel hücre yaĢamı 

için gerekli olmalarından dolayı tüm çekirdekli hücre tiplerinde mevcuttur. Bu 

genlerin mRNA sentezlerinin deneysel koĢullarda dahi stabil olduğu 

düĢünülmektedir. GAPDH (Gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz), albümin, aktinler, 

tubulinler, siklofilin, 18S rRNA veya 28S rRNA çok sıklıkla kullanılan referans 

genlerdir (Marten ve ark.,1994; Foss ve ark., 1998; Thellin ve ark., 1999).  

 

  



 

 

26 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Örnek Toplanması 

ÇalıĢma kapsamında, Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Tıp Fakültesi 

Genel Cerrahi Anabilim Dalı’nda gerçekleĢen meme operasyonu sırasında herhangi 

bir ek müdahale gerekmeden ve/veya herhangi bir ek medikal ajan uygulanmadan 

rutin ameliyatı sırasında çıkartılan ve patolojik tanısı için kullanılmayan meme 

tümörü dokusundan arta kalan benzer özellikteki kısımlar RNA izolasyonu için 

kullanılmıĢtır.  

Dokularından histopatolojik inceleme sonucunda Meme Kanseri teĢhisi konmuĢ 31 

olguya ait tümör dokusu örnekleri ile histopatolojik inceleme sonucunda normal 

saptanan 5 bireye ait doku örnekleri kullanılmıĢtır. Yine meme kanseri tanılı her olgu 

ile kontrol grubunda yer alan her bireyin, Cerrahi giriĢim sırasında açılmıĢ olan 

venöz damar yolundan da 5cc EDTA’lı tüpe RNA izolasyonu için kan örneği 

alınmıĢtır.  

 

3.2. Histolojik Grade Belirlenmesi ve Ġmmünohistokimyasal Ġnceleme 

Olgulara ait yaĢ, tümör çapı, lenf nodu tutulumu, tutulan lenf nodu sayısı, 

ekstrakapsüler yayılım, lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon, nekroz varlığı, 

histolojik subtip gibi prognostik parametreler ve immünohistokimyasal ER, PR, 

CerB-B2, ki67 ve p53 boyanma sonuçlarına ait bilgiler hasta patoloji raporlarından 

elde edilmiĢtir. Meme kanser nedeniyle önceden kemoterapi ya da immunoterapi 

almıĢ hastalar çalıĢma dıĢı bırakılmıĢtır. 

Histolojik grade: Bloom-Richardson sisteminin Nottingham modifikasyonu 

kullanılmaktadır. Buna göre tubul formasyonu değerlendirilirken tümörün 

%75’inden fazlasında lümenleri belirgin tubul yapısı görülüyorsa 1 puan, solid 

alanlarla birlikte %10-%75 arasında tubul yapısı varsa 2 puan, %10’un altında tubul 

yapısı var ya da hiç yoksa 3 puan verilmektedir. Mitoz sayısı 10 büyük büyütme 
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alanında 0-9 ise 1 puan, 10-19 ise 2 puan, 20 ve üzeri ise 3 puan verilmektedir. Bu 

parametrelere göre elde edilen toplam skor 3-5 ise grade I, 6-7 puan ise grade II, 8-9 

puan ise grade III olarak değerlendirilmektedir (Tablo3.1). 

Tablo 3.1: Nottingham dereceleme sistemi 

 Skor (puan) 

Tubül oluĢumu  

1 

2 

3 

Tümörün büyük kısmında (>75) 

Orta derecede (%10-75) 

Minimal veya hiç yok (<10) 

Çekirdek özellikleri  

1 

2 

3 

 

Küçük, uniform hücreler 

Orta derecede boyut ve Ģekil farkı, nukleolus varlığı 

Belirgin boyut ve Ģekil farkı, sıklıkla çok sayıda 

Nuleolus 

Mitoz sayısı (40x objektif,  alan çapı 0.52 mm,-10 alan)  

1 

2 

3 

0-7 

8-15 

>16 
Toplam skor; 3-5: Derece I, 6-7: Derece II, 8-9: Derece III 

Aksiller lenf nodu tutulumu: Aksiller küraj materyalinden ayıklanan lenf 

nodlarında tutulum yok ise N0, 1-3 aksiller veya intramammarien lenf nodu tutulumu 

varsa N1, 4-9 aksiller tutulum veya intramammarian lenf nodu tutulumu varsa N2, 10 

veya daha fazla aksiller ya da ipsilateral supraklavikuler lenf nodu tutulumu varsa N3 

kabul edilmiĢtir. 

Ġmmünohistokimyasal Ġnceleme: Östrojen reseptörü (ER) durumu, progesteron 

reseptörü durumu (PR), cerb-B2 pozitifitesi ile P53 ve Ki-67 ekspresyonu 

incelenmiĢtir. Ġmmünohistokimyasal inceleme %10’luk formalin solüsyonunda fikse 

edilmiĢ olan dokuların parafin bloklarından hazırlanan kesitlerde yapılmıĢtır. Her bir 

antikor için immünohistokimyasal uygulama tüm olgulara tek seansta uygulanmakta 

ve pozitif ve negatif kontrol ile birlikte çalıĢılmıĢtır. Streptavidin-biotin-peroksidaz 

saptama yöntemiyle gerçekleĢtirilmektedir (Leica Bond-max otomatik 

immünohistokimya boyama cihazı kullanılarak yapılmaktadır).  

ER ve PR durumları Quick skor ile belirlenmektedir. Reaksiyon gösteren nükleus 

yüzdesi ve immün boyanmanın Ģiddetine dayanan semikantitatif bir yöntemle Quick 

skor hesaplanır. Boyanma yüzdesi Ģu Ģekilde değerlendirilmektedir:  



 

 

28 

 

0 = nükleer boyanma yok,  

1 = <%1 nükleer boyanma,  

2 = %1-10 nükleer boyanma,  

3 = %11-33 nükleer boyanma, 

4 = 34-66% nükleer boyanma,  

5 = %67-100 nükleer boyanma.  

Boyanma yoğunluğu Ģu Ģekilde değerlendirilmektedir: 0 = boyanma yok, 1 = zayıf 

boyanma, 2 = orta dereceli boyanma, 3 = kuvvetli boyanma. Boyanma yüzdesi ve 

boyanma yoğunluğundan elde edilen dereceler toplanarak Quick skor elde 

edilmektedir (Leake et al. 2000). 

C-erbB2 ekspresyonu değerlendirilirken 4 grupta skorlanmaktadır (Ellis et al 2001): 

Skor 0: Tümör hücrelerinde boyanma yok ya da %10' dan az hücrede membranöz 

boyanma var. 

Skor 1: %10' dan fazla tümör hücresinin hücre membranının bir kısmında soluk 

boyanma var. 

Skor 2: %10' dan fazla tümör hücresinin hücre membranının tamamında zayıf-orta 

dereceli boyanma var. 

Skor 3: %10' dan fazla tümör hücresinin hücre membranının tamamında güçlü 

boyanma var. 

p53 ve Ki67 ekspresyonları için nükleer boyanma izlenen olgularda, nükleer 

boyanma gösteren tümör hücrelerinin yüzde oranı değerlendirilmektedir. 

Tıbbi Patoloji AD tarafından histolojik grade, aksiller lenf nodu tutulumu ve 

tanımlanan immünohistokimyasal parametrelere iliĢkin incelemeler rutin olarak 

yapılmaktadır.   
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3.3. Meme Kanserinde Evreleme 

Genel cerrahi AD tarafından hastaların evrelelemeleri rutin olarak yapılmaktadır. 

(Tablo 3.2) 

Tablo 3.2: Meme kanseri TNM evrelemesi (AJCC 2002).  

 Evre 0 Tis N0 M0 

Evre 1 T1 N0 M0 

Evre 2A T0,T1 N1 M0 

Evre 2A T2 N0 M0 

Evre 2B T2 N1 M0 

Evre 2B T3 N0 M0 

Evre 3A T0,1,2 N2 M0 

Evre 3A T3 N1,2 M0 

Evre 3B T4 N0,1,2 M0 

Evre 3C TX N3 M0 

Evre 4 TX NX M1 

 

3.4. Dokulardan Total RNA Ġzolasyonu 

Meme tümörü dokularından Trizol RNA Ekstraksiyon Metodu kullanılarak aĢağıdaki 

basamaklara göre EZ-RNA Total RNA izolasyon kiti (BI, Ġsrail, Kat. No: 20-400-

100) ile total RNA izolasyonu gerçekleĢtirilmiĢtir: 

1. Ependorf tüplere tartılarak alınmıĢ her bir 50 mg tümör dokusu üzerine 500 

µl denatürasyon solüsyonu eklendi.  

2. Homojenizatör ile 30-60 saniye süreyle dokular homojenize edildi. Her bir 

uygulama sonrasında homojenizator ucu sırasıyla 8 ml DEPC su, 8 ml %70 

EtOH, 8 ml 0,1 M NaOH ve 8ml DEPC (BI, Ġsrail, Kat. No: 01-852-1) sudan 

geçirilerek temizlenmesi sağlanarak bir sonraki dokuya geçildi.  

3. Homojenatlar 5 dakika oda sıcaklığında inkübasyona bırakıldı.  

4. Ġnkübasyon süresi sonunda üzerlerine 500µl ekstraksiyon solüsyonu eklendi. 

15 saniye hızlı bir Ģekilde elde çalkalanarak 10 dakika oda sıcaklığında 

inkübasyona bırakıldı.  
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5. 10 dakikalık inkübasyon sonrasında, homojenatlar 4°C’de 12.000 x g’de 15 

dakika santrifüj edildi.  

6. Üst kısımdaki Ģeffaf faz temiz ependorf tüplere aktarıldı. ġeffaf faz içindeki 

RNA’nın presipite olması için üzerlerine 500µl izopropanol eklendi.  

7. Oda sıcaklığında 10 dakika inkübasyondan sonra 4°C’de 12.000 x g’de 8 

dakika santrifüj edildi.  

8. Santrifüjden sonra süpernatantlar atıldı ve RNA ependorf tüplerin dibinde 

beyaz pellet olarak gözlendi.  

9. RNA pelletini yıkamak amacıyla üzerine 1’er ml DEPC su ile hazırlanmıĢ 

%75‘lik etanol eklendi ve vortexlendi.  

10. Tüpler 7500 x g‘de 5 dakika santrifüj edildi ve süpernatantlar atıldı. 

11. Pelletler belirli süre kurumaya bırakıldı ve 30-50μl DEPC su  eklendi. 

12. RNA pelletinin tamamen çözülmesi için kuru ısıtıcıda 55ºC’de 10 dakika 

inkübe edildi.  

13. Elde edilen RNA’ların miktarları ve saflığı NanoDrop ND-1000 V.3.7 

Spektrofotometre cihazında ölçülerek kullanılıncaya kadar -80°C’lik derin 

dondurucuda saklandı.  

 

3.5. Kandan Total RNA Ġzolasyonu 

Meme tümör dokularının alındığı olgulara ait periferik kanlardan, Trizol RNA 

Ekstraksiyon Metodu kullanılarak aĢağıdaki basamaklara göre EZ-RNA Total RNA 

izolasyon kiti (BI, Ġsrail, Kat. No: 20-400-100) ile total RNA izolasyonu 

gerçekleĢtirilmiĢtir.  

1. 500µl periferik kanın üzerine 1ml RBC Lysis Solution (BI, Ġsrail, Kat. No: 

01-888-1) eklendi. 

2. 10 dakika oda sıcaklığında arada sırada pipetaj yapılarak inkübe edildi.  

3. Ġnkübasyon süresinin sonunda 300 x g’de 10 dakika santrifüj edildi. 

4. Süpernatant atılarak üzerine 500 µl denatürasyon solüsyonu eklendi ve 

pipetaj yapılarak 5 dakika oda sıcaklığında inkübasyona bırakıldı.  
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5. Ġnkübasyon süresi sonunda üzerlerine 500µl ekstraksiyon solüsyonu eklendi. 

15 saniye hızlı bir Ģekilde elde çalkalanarak 10 dakika oda sıcaklığında 

inkübasyona bırakıldı.  

6. 10 dakikalık inkübasyon sonrasında, homojenatlar 4°C’de 12.000 x g’de 15 

dakika santrifüj edildi.  

7. Üst kısımdaki Ģeffaf faz temiz ependorf tüplere aktarıldı. ġeffaf faz içindeki 

RNA’nın presipite olması için üzerlerine 500µl izopropanol eklendi.  

8. Oda sıcaklığında 10 dakika inkübasyondan sonra 4°C’de 12.000 x g’de 8 

dakika santrifüj edildi.  

9. Santrifüjden sonra süpernatantlar atıldı ve RNA ependorf tüplerin dibinde 

beyaz pellet olarak gözlendi.  

10. RNA pelletini yıkamak amacıyla üzerine 1’er ml DEPC su ile hazırlanmıĢ 

%75‘lik etanol eklendi ve vortexlendi.  

11. Tüpler 7500 x g‘de 5 dakika santrifüj edildi ve süpernatantlar atıldı. 

12. Pelletler belirli süre kurumaya bırakıldı ve 30-50μl DEPC su  eklendi. 

13. RNA pelletinin tamamen çözülmesi için kuru ısıtıcıda 55ºC’de 10 dakika 

inkübe edildi.  

14. Elde edilen RNA’ların miktarları ve saflığı NanoDrop ND-1000 V.3.7 

Spektrofotometre cihazında ölçülerek kullanılıncaya kadar -80°C’lik derin 

dondurucuda saklandı. 

  

3.6. cDNA Sentezi 

Elde edilen RNA’lar NanoDrop ND-1000 V.3.7. spektrofotometre cihazında 

ölçülerek mikrolitredeki mikrogram değerleri belirlendi (ġekil 3.1). cDNA eldesi 

iScript Reverse Trancription Supermix cDNA sentez kiti (Biorad, USA, Kat. 

No:1708841) kullanılarak (Tablo 3.3), 1µg total RNA’dan Tablo 3.4’deki protokol 

doğrultusunda gerçekleĢtirildi. Elde edilen cDNA’lar EĢ Zamanlı PZR’de 

kullanılıncaya kadar  -20
°
C’lik derin dondurucuda saklandı.  
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ġekil 3.1: ÇalıĢmaya aldığımız bir olguya ait RNA ölçüm bilgileri 

 

Tablo 3.3: cDNA sentez reaksiyon karıĢımı 

 iScript RT Supermix 4 µl 

RNA Template (1µg-1pg total RNA) Her örnek için farklı miktarda 

Nuclease free water  Her örnek için farklı miktarda 

Toplam 20 µl 

 

Tablo 3.4: cDNA sentezi reaksiyon protokolü 

Priming 5 dakika 25ºC 

Reverse Trankripsiyon 20 dakika 46ºC 

RT inaktivasyon 1 dakika 95ºC 

 

3.7. PTEN ve GAPDH için Reaksiyon Etkinliklerinin Belirlenmesi  

PTEN ve GAPDH genlerinin reaksiyon etkinliklerinin belirlenebilmesi için 6 tüpte 

1:10 cDNA dilüsyonu hazırlandı. Her bir gen ve housekeeping gen, ilgili 

konsantrasyonlarda aynı EĢ Zamanlı PZR reaksiyonunda amplifiye edildi. Reaksiyon 



 

 

33 

 

sonunda elde edilen slope değerlerine göre reaksiyon etkinlikleri belirlendi.  

Amplifikasyon Etkinliği (E) = (10
-1/slope

 - 1) × 100 

 

3.8. PTEN genine ait mRNA seviyelerinin EĢ Zamanlı PZR ile Ölçülmesi 

PTEN geninin mRNA düzeyleri, EĢ-Zamanlı PZR yöntemi ile RotorGeneQ cihazı 

kullanılarak belirlendi. Amplifikasyonlar 10 μL toplam tepkime hacmi içerisinde; 

cDNA, bölgeye özgü primerler (Oligomer, Ankara) (Tablo 3.5), iTaq Universal 

SYBR Green Supermix (Biorad, USA, Kat. No: 1725122) ve nuklease free su 

kullanılarak gerçekleĢtirildi (Tablo 3.6). Her bir gene ait analizlerin yapılması için, 

EĢ Zamanlı PZR reaksiyon karıĢımları hazırlandıktan sonra 0.2 ml'lık PZR tüplerine 

dağıtıldı, üzerine ilgili cDNA’lar eklendi ve cihaza yerleĢtirildikten sonra Tablo 

3.7’da belirtilen amplifikasyon programı kullanılarak PZR reaksiyonları 

gerçekleĢtirildi. Reaksiyonlar sonucunda, ilgili genlere ait mRNA düzeylerini 

gösteren treshold Cycle (Ct) değerleri belirlendi. PTEN geni ifade düzeyleri GAPDH 

geni ifade düzeylerine göre normalize edildi. 

Tablo 3.5: Hedef genlere ve referans gene ait baz dizileri 

Gen Adı Baz dizisi 53’ Baz Uzunluğu Tm Derecesi 

PTEN-F TGGATTCGACTTAGACTTGACCT   23 59°C 

PTEN-R GGTGGGTTATGGTCTTCAAAAGG 23 61°C 

GAPDH-F CATTGCCCTCAACGACCACTTT 22 64°C 

GAPDH-R GGTGGTCCAGGGGTCTTACTCC 22 64°C 

 

Tablo 3.6: EĢ zamanlı PZR reaksiyon karıĢımı 

Ġçerik Hacim 

iTaq Universal SYBR Green Supermix 5 μl 

cDNA 1 μl 

Forward ve Reverse primerler (250-500nm her bir primer) 1+1 toplam 2 μl 

Nuclease free water 2μl 

Total Hacim 10 μl 

 
 

 



 

 

34 

 

Tablo 3.7: PTEN ve GAPDH amplifikasyon protokolü 

 Basamak Süre Sıcaklık 

Enzim Aktivasyonu/ 

Denatürasyon 

30sn 95C 

40 

döngü 

Denatürasyon 5 sn 95C 

Annealing/Ekstensiyon 

 (Veri Toplanması) 

 

30 sn 

 

 

60C 

 +Melting Curve Analizi   65-95°C, 0,5°C/5 sn 

 

Ġstatistiksel Değerlendirme: 

Olgular ile kontrol grubu bireyleri arasında, hedef genlere ait izole edilen mRNA 

miktarlarındaki rölatif kat değiĢimlerini hesaplamak için, her bir gene ait 

amplifikasyon etkinlik değeri ile ortalama Ct değerleri REST 2009 software 

programına girilmiĢtir. Program PfaffI vd., (2002) yöntemi temelinde Qiagen 

tarafından geliĢtirilmiĢtir. Analiz edilecek genlerin ifadelenme oranları anlamlılık 

açısından Pair Wise Fixed Reallocation Randomizasyon testi © ile test edilmiĢtir 

(PfaffI vd., 2002).  
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4. BULGULAR 

 

4.1. Olgulara Ait Klinik ve Demografik Özellikler 

ÇalıĢmamızda, dokularından histopatolojik inceleme sonucunda Meme kanser teĢhisi 

konmuĢ 31 olgu ile patoloji raporu sonucu normal çıkan ve kontrol grubunda yer alan 

5 bireye ait patolojik/normal doku ve kan örneklerinde PTEN genine ait mRNA 

ekspresyon analizleri gerçekleĢtirilmiĢtir. Olgulara ait klinik ve demografik özellikler 

Tablo 4.1’de verilmiĢtir.  

Tablo 4.1: Olgulara ait klinik ve demografik özellikler 

Klinik Özellikler Meme Kanserli  

Hasta Sayısı N=31 

Ortalama YaĢ (SD)  

27-65                                                        

66-90                                                        

      53,16  (±12,02) 

26/31              %83,87 

5/31                %16,12 

Cerrahi Evreleme 

Evre I 

Evre IIA 

Evre IIB 

Evre IIIA 

Evre IIIB 

 

10/31              %32,3 

14/31              %45,2 

4/31                %12,9 

2/31                %6,5 

1/31                %3,2 

Histolojik Grade  

Grade  I 

Grade  II 

Grade  III 

 

11/31               %35,5 

13/31               %41,9 

6/31                 %22,6 

Tümör YerleĢimi  

Sol Meme 

Sağ Meme 

 

14/31             %45,2 

17/31             %54,8 

 

4.2. PTEN Genine ĠliĢkin mRNA Analizleri 

ÇalıĢmamızda yer alan olgular ile kontrol grubu bireylerden izole edilen RNA 

moleküllerinden sentez edilen cDNA moleküllerinin, ilgili protokoller doğrultusunda 

amplifikasyonları yapılmıĢtır (ġekil 4.2). Her reaksiyon sonunda melting curve 

(erime eğrisi) analizleri yapılarak, primerlerde dimerleĢme olmadığı ve alınan 

floresans değerlerin ilgili gen bölgesine ait olduğu teyit edilmiĢtir (ġekil 4.2, 4.3). 

Kontrole ait hedef genler ve referans gene ait Ct değerleri ile hastalara ait hedef 
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genler ve referans gene ait Ct değerleri Rotor gene-Q Software programından elde 

edilmiĢtir. Her bir analiz 3 tekrarlı olarak hem intraassay hem de interassay olarak 

yapılmıĢtır. Elde edilen kat değiĢim değerleri logaritmik olarak hesaplanarak, artıĢ 

veya azalıĢları grafik halinde hazırlanmıĢtır  

 

ġekil 4.1: EĢ Zamanlı PZR ekspresyon reaksiyon örneği 

 

 

ġekil 4.2: PTEN ve GAPDH erime eğrisi örneği 
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4.3. Meme Kanserli Olguların Tümör Dokularında ve Periferik Kanlarında 

Ġfade Edilen PTEN Genine ĠliĢkin mRNA Analizleri 

Meme kanserli hastaların tümör dokularında PTEN gen ekspresyon değiĢimleri 

değerlendirildiğinde toplam 31 hastanın 15’inde down regülasyon, 16’sında up 

regülasyon gözlenmiĢtir. Bu değiĢimlerin %32,3’ü istatistiksel olarak önemli 

seviyededir (P0,05). Önemli seviyedeki bu değiĢimlerin %30’u down regülasyon 

%70’i up regülasyondur. Meme kanserli hastaların periferik kan örneklerinde PTEN 

gen ekspresyon değiĢimleri değerlendirildiğinde ise toplam 31 hastanın 23’ünde 

down regülasyon, 8’inde up regülasyon gözlenmiĢtir. Bu değiĢimlerin %58,1’i 

istatistiksel olarak önemli seviyededir (P0,05). Önemli seviyedeki bu değiĢimlerin 

%83,3’ü down regülasyon, %16,7’si up regülasyondur.  

Meme kanserli olguların tümör dokularında ve periferik kan örneklerinde ifade 

edilen PTEN geninin kontrol grubu bireylerin dokularına göre mRNA düzeylerindeki 

değiĢimler belirlenmiĢtir. Periferik kan örneklerinde PTEN geninin mRNA düzeyi, 

kontrole göre önemli derecede azalmıĢken (0,501 kat) (P0,05), tümör dokularında 

artmıĢtır (1,109 kat) (P0,05) (Grafik 4.1). (Kat değiĢimleri Log10 düzeyinde 

gösterilmektedir). 

 

Grafik 4.1: Meme kanserli olguların tümör dokuları ile periferik kan örneklerinde, kontrole göre 

PTEN gen ekspresyonundaki değiĢimler.  GAPDH normalizasyon için referans geni olarak 

kullanılmıĢtır. (*P0,05).  
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4.4. Farklı Evrelerde Bulunan Meme Kanserli Olguların Tümör Dokularında ve 

Periferik Kanlarında Ġfade Edilen PTEN Genine ĠliĢkin mRNA Analizleri 

Farklı evrelerde bulunan meme kanserli olguların tümör dokularında ve periferik kan 

örneklerinde ifade edilen PTEN geninin kontrol grubu bireylerin dokularına göre 

mRNA düzeylerindeki değiĢimler belirlenmiĢtir. Evre I meme kanserli olguların 

tümör dokularında PTEN geninin mRNA düzeyi, kontrole göre artmıĢken (1,693 

kat), periferik kan örneklerinde azalmıĢtır (0,813 kat) (P0,05) (Grafik 4.2). Evre 

IIA meme kanserli olguların periferik kan örneklerinde PTEN geninin mRNA 

düzeyi, kontrole göre önemli derecede azalmıĢtır (0,813 kat) (P0,001). Ġlaveten 

tümör dokularında da azalmıĢtır (0,927 kat) (P0,05). Ancak bu azalma önemli 

değildir (P0,05) (Grafik 4.3). Evre IIB meme kanserli olguların tümör dokularında 

PTEN geninin mRNA düzeyi, kontrole göre artmıĢken (1,084 kat), periferik kan 

örneklerinde azalmıĢtır (0,937 kat) (P0,05). (Grafik 4.4). Evre IIIA meme kanserli 

olguların tümör dokularında ve periferik kan örneklerinde PTEN geninin mRNA 

düzeyi, kontrole göre artmıĢtır (sırasıyla 1,112 kat ve 1,332 kat) (P0,05). (Grafik 

4.5). Evre IIIB meme kanserli olguların tümör dokularında PTEN geninin mRNA 

düzeyi, kontrole göre önemli derecede artmıĢken (2,231 kat) (P0,001), periferik 

kan örneklerinde önemli derecede azalmıĢtır (0,371 kat) (P0,05). (Grafik 4.6).  

 

Grafik 4.2: Evre I meme kanserli olguların tümör dokuları ile periferik kan örneklerinde, kontrole 

göre PTEN gen ekspresyonundaki değiĢimler. GAPDH normalizasyon için referans geni olarak 

kullanılmıĢtır.  
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Grafik 4.3: Evre IIA meme kanserli olguların tümör dokuları ile periferik kan örneklerinde, kontrole 

göre PTEN gen ekspresyonundaki değiĢimler. GAPDH normalizasyon için referans geni olarak 

kullanılmıĢtır. (*P0,001). 

 

 

Grafik 4.4: Evre IIB meme kanserli olguların tümör dokuları ile periferik kan örneklerinde, kontrole 

göre PTEN gen ekspresyonundaki değiĢimler. GAPDH normalizasyon için referans geni olarak 

kullanılmıĢtır.  
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Grafik 4.5: Evre IIIA meme kanserli olguların tümör dokuları ile periferik kan örneklerinde, kontrole 

göre PTEN gen ekspresyonundaki değiĢimler. GAPDH normalizasyon için referans geni olarak 

kullanılmıĢtır.  

 

 

Grafik 4.6: Evre IIIB meme kanserli olguların tümör dokuları ile periferik kan örneklerinde, kontrole 

göre PTEN gen ekspresyonundaki değiĢimler. GAPDH normalizasyon için referans geni olarak 

kullanılmıĢtır. (*P0,001). 
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4.5. Grade I-II-III’de Bulunan Meme Kanserli Olguların Tümör Dokularında 

ve Periferik Kanlarında Ġfade Edilen PTEN Genine ĠliĢkin mRNA 

Analizleri 

Farklı histolojik gradelerde bulunan meme kanserli olguların tümör dokularında ve 

periferik kan örneklerinde ifade edilen PTEN geninin kontrol grubu bireylerin 

dokularına göre mRNA düzeylerindeki değiĢimler belirlenmiĢtir. Grade I meme 

kanserli olguların tümör dokularında PTEN geninin mRNA düzeyi, kontrole göre 

artmıĢken (1,272 kat) (P0,05), periferik kan örneklerinde önemli derecede 

azalmıĢtır (0,554 kat) (P0,05). Grade 2 meme kanserli olguların periferik kan 

örneklerinde PTEN geninin mRNA düzeyi, kontrole göre artmıĢken (1,114 kat), 

periferik kan örneklerinde azalmıĢtır (0,897 kat) (P0,05). Grade 3 meme kanserli 

olguların periferik kan örneklerinde PTEN geninin mRNA düzeyi, kontrole göre 

artmıĢken (1,116 kat), periferik kan örneklerinde önemli derecede azalmıĢtır 

(0,302 kat) (P0,05) (Grafik 4.7). 

 

Grafik 4.7: Grade I-II-III’de bulunan meme kanserli olguların tümör dokuları ile periferik kan 

örneklerinde, kontrole göre PTEN gen ekspresyonundaki değiĢimler. GAPDH normalizasyon için 

referans geni olarak kullanılmıĢtır. (*P0,05). 
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4.6. Meme Kanserli Hastaların Cerrahi Evre, Histolojik Grade, PTEN gen 

Ekspresyonu, ER, PR, CerbB2, ki67 ve p53 Ġmmünohistokimyasal 

Sonuçları 

Meme Kanserli hastalara ait PTEN gen ekspresyon seviyeleri (Up/down regülasyon), 

Cerrahi evre, Histolojik grade, ER, PR, CerbB2, ki67 ve p53 immünohistokimyasal 

durumları Tablo 4.2’de gösterilmiĢtir. Ġlaveten, Evre I, Evre IIA, Evre IIB, Evre IIIA 

ve Evre IIIB’ye göre özellikler sırasıyla Tablo 4.3, 4.4, 4.5, 4.6, 4.7’de gösterilmiĢtir. 

Meme kanseri Evre IIA’da bulunan olguların periferik kan örneklerinde gözlenen 

PTEN gen ekspresyonunda gözlenen down regülasyon %92,9 oranıyla dikkat 

çekmektedir (Tablo 4.4).  

 

4.6.1. PTEN Gen Ekspresyon DeğiĢimlerinin ER ve PR Durumları Ġle 

Değerlendirilmesi 

Meme kanserli hastaların tümör dokularında down regülasyon gözlenen olguların ER 

ve PR durumları değerlendirilmiĢtir. Tümör dokularında PTEN geninin down regüle 

olması ile ER ve PR değerlerinin pozitifliği arasında anlamlı güçlü seviyede bir 

korelasyon bulunmaktadır  (pearson korelasyonu, r=0,770, P0,01). Aynı Ģekilde 

periferik kan örneklerinde PTEN geninin down regüle olması ile ER ve PR 

değerlerinin pozitifliği arasında anlamlı güçlü seviyede bir korelasyon bulunmaktadır 

(pearson korelasyonu, r=0,772, P0,01). Ġlaveten periferik kan örneklerinde PTEN 

geninin önemli seviyede down regüle olduğu olguların ER ve PR değerlerinin 

pozitifliği arasında anlamlı güçlü seviyede bir korelasyon bulunmaktadır (pearson 

korelasyonu, r=0,672, P0,01). CerbB2 pozitif olan 1 olgu mevcuttur. Bu olgu evre 

IIA’da bulunmaktadır. Hem meme tümör dokusunda hem de periferik kan örneğinde 

PTEN gen ekspresyon düzeyi down regüledir. Bu down regülasyon periferik kanda 

önemli seviyededir (P0,001). Bunun yanısıra triple negatif olan hastalar (ER (-), PR 

(-) (HER2(-) değerlendirildiğinde bu hastaların periferik kan örneklerinin hepsinde 

PTEN gen ekspresyonunda down regülasyon gözlenmektedir.  
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Tablo 4.2: Meme Kanserli hastalara ait PTEN gen ekspresyon seviyeleri (Up/down regülasyon), 

Cerrahi evre, Histolojik grade, immünohistokimyasal durumları.  

Sıra 
Cerrahi 

Evre 

Histolojik 

Grade 
ER PR CerbB2 

PTEN Ekspresyon 

DOKU 

PTEN 

Ekspresyon KAN 
KĠ67 P53 

H1 2B 1 6 - - UP DOWN 5% 10% 

H2 2A 1 - - - DOWN* DOWN 60% 10% 

H3 2A 1 6 8 - UP* UP %2-3 10% 

H4 1 2 6 8 - UP DOWN* %3+ 10% 

H5 2B 2 7 8 - DOWN UP %7-8+ 5% 

H6 1 1 8 8 - DOWN UP 40%+ 50% 

H7 2A 3 7 8 - UP DOWN* %20+ %1-2 

H8 1 2 7 7 - UP UP* 20% 80% 

H9 2A 3 - - - DOWN* DOWN* %80+ 100% 

H10 2A 1 6 6 - DOWN DOWN %2-3 5% 

H11 2A 2 8 8 - DOWN DOWN %4-5 10% 

H12 2A 3 8 5 pozitif DOWN DOWN* 20% 70% 

H13 2A 1 8 8 - UP* DOWN* 10% 20% 

H14 1 1 8 8 - UP* DOWN* %1-2 %2-3 

H15 2A 1 6 6 - UP* DOWN* 30% 10% 

H16 3A 2 8 8 - UP DOWN* 15% %1-2 

H17 2A 3 8 - - DOWN* DOWN* 30% 40% 

H18 1 2 8 8 - DOWN DOWN 5% %1-2 

H19 2A 1 8 8 - UP DOWN* %1-2 %1-2 

H20 1 2 - - - UP DOWN 80% 60% 

H21 2A 1 7 6 - DOWN DOWN* 30% - 

H22 3A 1 8 8 - DOWN UP* 60% 10% 

H23 2B 2 - - - UP DOWN 80% 80% 

H24 1 2 7 7 - DOWN UP %2-3 5% 

H25 1 2 8 8 - DOWN UP 20% 20% 

H26 2B 3 4 4 - DOWN DOWN 60% - 

H27 2A 2 6 8 - DOWN DOWN* 5% yok 

H28 2A 3 7 7 - UP* DOWN* 15% yok 

H29 1 2 - - - UP DOWN* 20% yok 

H30 3B 2 7 8 - UP* DOWN* %7-8 yok 

H31 1 3 6 8 - UP* UP* 10% yok 

* Kontrole göre PTEN geni ekspresyon seviyelerindeki önemli değiĢimi göstermektedir. 
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Tablo 4.3: Cerrahi Evre I Meme Kanserli hastalara ait PTEN gen ekspresyon seviyeleri (Up/down 

regülasyon), histolojik grade ve immünohistokimyasal durumları.  

Sıra 
Cerrahi 

Evre 

Histolojik 

Grade 
ER PR CerbB2 

PTEN Ekspresyon 

DOKU 

PTEN Ekspresyon 

KAN 
KĠ67 P53 

H4 1 2 6 8 - UP DOWN* %3+ 10% 

H6 1 1 8 8 - DOWN UP 40%+ 50% 

H8 1 2 7 7 - UP UP* 20% 80% 

H14 1 1 8 8 - UP* DOWN* %1-2 %2-3 

H18 1 2 8 8 - DOWN DOWN 5% %1-2 

H20 1 2 - - - UP DOWN 80% 60% 

H24 1 2 7 7 - DOWN UP %2-3 5% 

H25 1 2 8 8 - DOWN UP 20% 20% 

H29 1 2 - - - UP DOWN* 20% yok 

H31 1 3 6 8 - UP* UP* 10% yok 

*Kontrole göre PTEN geni ekspresyon seviyelerindeki önemli değiĢimi göstermektedir. 

 

Tablo 4.4: Cerrahi Evre IIA Meme Kanserli hastalara ait PTEN gen ekspresyon seviyeleri (Up/down 

regülasyon), histolojik grade ve immünohistokimyasal durumları.  

Sıra Cerrahi Evre 
Histolojik 

Grade 
ER PR CerbB2 

PTEN Ekspresyon 

DOKU 

PTEN Ekspresyon 

KAN 
KĠ67 P53 

H2 2A 1 - - - DOWN* DOWN 60% 10% 

H3 2A 1 6 8 - UP* UP %2-3 10% 

H7 2A 3 7 8 - UP DOWN* %20+ %1-2 

H9 2A 3 - - - DOWN* DOWN* %80+ 100% 

H10 2A 1 6 6 - DOWN DOWN %2-3 5% 

H11 2A 2 8 8 - DOWN DOWN %4-5 10% 

H12 2A 3 8 5 pozitif DOWN DOWN* 20% 70% 

H13 2A 1 8 8 - UP* DOWN* 10% 20% 

H15 2A 1 6 6 - UP* DOWN* 30% 10% 

H17 2A 3 8 - - DOWN* DOWN* 30% 40% 

H19 2A 1 8 8 - UP DOWN* %1-2 %1-2 

H21 2A 1 7 6 - DOWN DOWN* 30% - 

H27 2A 2 6 8 - DOWN DOWN* 5% yok 

H28 2A 3 7 7 - UP* DOWN* 15% yok 

* Kontrole göre PTEN geni ekspresyon seviyelerindeki önemli değiĢimi göstermektedir.  

 

Tablo 4.5: Cerrahi Evre IIB Meme Kanserli hastalara ait PTEN gen ekspresyon seviyeleri (Up/down 

regülasyon), histolojik grade, immünohistokimyasal durumları.  

Sıra 

Cerrahi 

Evre 

Histolojik 

Grade ER PR CerbB2 

PTEN Ekspresyon 

DOKU 

PTEN Ekspresyon 

KAN KĠ67 P53 

H1 2B 1 6 - - UP DOWN 5% 10% 

H5 2B 2 7 8 - DOWN UP %7-8+ 5% 

H23 2B 2 - - - UP DOWN 80% 80% 

H26 2B 3 4 4 - DOWN DOWN 60% - 

* Kontrole göre PTEN geni ekspresyon seviyelerindeki önemli değiĢimi göstermektedir. 
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Tablo 4.6: Cerrahi Evre IIIA Meme Kanserli hastalara ait PTEN gen ekspresyon seviyeleri (Up/down 

regülasyon), histolojik grade ve immünohistokimyasal durumları  

Sıra 

Cerrahi 

Evre 

Histolojik 

Grade ER PR CerbB2 

PTEN Ekspresyon 

DOKU 

PTEN Ekspresyon 

KAN KĠ67 P53 

H16 3A 2 8 8 - UP DOWN* 15% %1-2 

H22 3A 1 8 8 - DOWN UP* 60% 10% 

* Kontrole göre PTEN geni ekspresyon seviyelerindeki önemli değiĢimi göstermektedir. 

 

Tablo 4.7: Cerrahi Evre IIIB Meme Kanserli hastaya ait PTEN gen ekspresyon seviyeleri (Up/down 

regülasyon), histolojik grade ve immünohistokimyasal durumları.  

Sıra 

Cerrahi 

Evre 

Histolojik 

Grade ER PR CerbB2 

PTEN Ekspresyon 

DOKU 

PTEN Ekspresyon 

KAN KĠ67 P53 

H30 3B 2 7 8 - UP* DOWN* %7-8 yok 

*Kontrole göre PTEN geni ekspresyon seviyelerindeki önemli değiĢimi göstermektedir. 
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5. TARTIġMA 

 

Moleküler biyoloji ve genetik,  tıbbi onkolojideki en önemli ve en ilginç konulardan 

birini temsil eder, bu sebeple tümör ilerlemesinde yer alan moleküler değiĢiklikler 

hakkında global ve detaylı bir bilgi sağlar, bu da karsinojenez sürecinin daha iyi 

anlaĢılmasına, yeni prognostik belirteçlerin, terapötik hedeflerin keĢfedilmesine yol 

açar (Kheirelseid 2011).  

Gen ekspresyon analizi, kanserdeki global gen dozajı hassasiyetini belirlemiĢtir. 

ġimdiye kadar binlerce genetik varyant; kanser, diğer hastalıklar ve karmaĢık 

özellikler ile iliĢkilendirilmiĢtir. Hastalıkla iliĢkili tek nükleotid polimorfizmlerinin 

ve somatik kopya sayısı değiĢimlerinin, gen ifade seviyelerini sıklıkla etkilediği 

saptanmıĢtır (Fehrmann ve ark. 2011; Westra ve ark. 2013; Stranger ve ark. 2007; 

Ciriello ve ark 2013). Bu sonuçlar, gen ifadesindeki değiĢikliklerin, genetik 

varyantların ortaya çıkardığı fenotip üzerindeki etkilerini göstermeleri için önemli bir 

ara mekanizma olabileceğini göstermektedir. Bununla birlikte, genlerin ifade 

düzeylerinin somatik kopya sayısı değiĢimlerinden ne ölçüde etkilendiği henüz tam 

olarak belli değildir. 

Meme kanseri, kadınlarda en sık görülen kanser olup, tüm kadın malignitelerinin % 

30'unu oluĢturur ve bu gruptaki kansere bağlı ölümlerin sadece% 16'sından 

sorumludur, sadece akciğer kanserinden sonra ikinci sıradadır (Landis ve ark. 1998). 

Meme kanseri 25 yaĢın altında nadir olup; bu yaĢtan sonra menapoza kadar devamlı 

artar ve daha sonraki dönemde bunu yavaĢ bir yükselme izler. Meme kanserinin 

ortalama tanı yaĢı 64’dür (Kumar ve ark 2010). Son birkaç on yılda, bu hastalığın 

insidansında önemli bir azalma olmamıĢtır ve kadın popülasyonunda önemli bir 

morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Bu, erken teĢhis ve yeni 

tedavilerin, özellikle tümör büyümesinin ve metastazının düzenlenmesinde yer alan 

ayrı hücresel hedeflere yönelik ajanlar geliĢtirme araĢtırma giriĢimlerini teĢvik 

etmiĢtir (Peter ve ark. 2001). 

Meme kanserlerinde tedavi planlamada ve prognoz belirlemede en önemli parametre 

kanserin tanı anındaki evresidir. Tümör çapı, tümör tipi, histolojik ve nükleer derece, 
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lenfatik invazyon, aksiller lenf nodu metastazı da prognozu belirlemede bilinen diğer 

önemli faktörlerdir (Tavassoli 1999). Meme kanserinin gen ekspresyon veri 

analizleri; prognoz ve tedavi açısından farklı histolojik alt tiplere ayrılabileceğini 

göstermiĢtir (Rao ve ark. 2013). Meme kanserinde klinik doğru yolu öngörmede ve 

hastalığın yönetimi için spesifik biyobelirteçlerden olan östrojen reseptörü (ER), 

progesteron reseptörü (PR) ve insan epidermal büyüme faktörü reseptörü2 (HER2) 

durumunun tespiti gerekmektedir. Bu belirteçlerin prognostik ve prediktif önemi 

kanıtlanmıĢtır (Choccalingam ve ark.2012). Kötü prognozlu olan meme kanserini 

tespit etmeye yönelik yapılan analizlerden biri olan ĠHK yöntemi, gen tarama 

yöntemiyle karĢılaĢtırıldığında %76 duyarlılık ve %100 özgüllüğe sahiptir (Nielsaen 

ve ark. 2004). Rutin hastanelerde gen profil analizlerinin kompleks ve maliyetli 

olması nedeniyle ĠHK analizleri cazip hale gelmiĢtir.  

 

5.1. Meme Kanser ile PTEN Gen Ġfadesinin ĠliĢkisi 

Kanser oluĢumunda rol oynayan iki temel gen grubu: onkogenler ve tümör 

baskılayıcı genlerdir. Onkogenler çoğunlukla proto-onkogen adı verilen normal 

hücresel genlerin mutant allelleridir. Onkogenlerin fonksiyon kazandıran mutasyon 

özelliği ve tümör baskılayıcı genlerin fonksiyon-kaybı malign fenotip oluĢumuna 

sebep olmaktadır. Kanser hücreleri, mutasyonların aktif hale gelmesi (fonksiyon 

kazanılması), ve/veya bir veya birden fazla hücresel protoonkogenin artmıĢ 

ekspresyonu, ve/veya mutasyonların inaktive olması (fonksiyon kaybı), ve/veya bir 

veya birden fazla tümör süpresör genin ekspresyonunun azalması sonucu normal 

büyüme kontrol mekanizmalarından kaçmaktadır.  Çoğu onkogen ve tümör 

baskılayıcı gen ürünleri hücre döngüsü giriĢ çıkıĢlarını kontrol eden, farklılaĢmayı 

yöneten, DNA hasarını tespit edip tamir mekanizmasını baĢlatan ve/veya apoptozu 

düzenleyen sinyal iletim yollarının bileĢenleridir (Kolasa ve ark. 2006).  

Meme kanserinin geliĢimine genetik ve çevresel faktörler etki etmektedir. Meme 

kanserinde aktive edilen genler iki kategoriye ayrılır: P53 ve PTEN genleri gibi 

tümör baskılayıcıları olarak adlandırılan ve tümör ilerlemesini inhibe eden genler ile 
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ekspresyonunun artmasıyla tümör ilerlemesi veya hızlanmasına neden olan genlerdir 

(de Assis ve Isoldi, 2013; Golmohammadi ve ark., 2013).  

PTEN 10. kromozomda yer alan tümör supresör gen ailesindendir. Hücre 

proliferasyonu ile sağkalımında rol oynayan PI3K yolağının en önemli 

modülatörüdür. Özellikle, meme kanserinde hücre hattı analizleri, PTEN'in PI3K'nın 

aĢağı regülasyonu ile sonuçlanan G1 tutuklanması ve hücre ölümü ile meme kanseri 

büyümesini baskıladığını göstermiĢtir (Weng ve ark. 1999, Li ve ark. 1998). 

Embriyonik kök hücrelerin çalıĢmaları, PTEN geninin mutasyonlarına sahip 

hücrelerin artmıĢ bir büyüme oranı sergilediğini ve S-fazına geliĢmiĢ bir giriĢ 

gösterdiğini göstermiĢtir (Sun ve ark., 1999). PTEN, PI3K/AKT (fosfatidilinozitol-3-

kinaz/protein kinaz B) yolağını olumsuz yönde etkileyen bir tümör baskılayıcı gen 

ailesindendir (Ming ve ark. 2010; Blanco-Aparicio ve ark. 2007). Tüm dokularda 

özelliklede meme dokusunda bulunan bu sinyal kaskadı hücre büyümesi, yaĢaması, 

üremesi, göçü ve metabolizması gibi birçok faktörü etkilemektedir (Ming ve He 

2009).  

Delesyon, mutasyon sonucunda azalmıĢ PTEN fonksiyonu insanlarda sporadik 

kanser ve herediter kanser sendromları saptanmıĢ olup, Cowden Hastalığı olanlarda 

PTEN fonksiyon kaybına yol açan germline mutasyonları tespit edilmiĢtir (Ferlay ve 

ark 2012; Murff ve ark. 2004; Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast 

Cancer, 2001). Yapılan birçok çalıĢmada PTEN’in meme kanserleri için de önemli 

bir tümör baskılayıcı gen olduğunu ve kaybının memede karsinogenezi indüklediği 

belirlenmiĢtir. Sonuç olarak, PTEN'in hücre döngüsü ilerlemesini ve hücre 

sağkalımını düzenlemektedir. Bizim çalıĢmamızda da, meme kanserli hastaların 

tümör dokularında PTEN gen ekspresyon değiĢimleri değerlendirildiğinde toplam 31 

hastanın 15’inde down regülasyon, 16’sında up regülasyon gözlenmiĢtir. Bu 

değiĢimlerin %32,3’ü istatistiksel olarak önemli seviyededir (P0,05). Önemli 

seviyedeki bu değiĢimlerin %30’u down regülasyon %70’i up regülasyondur. Meme 

kanserli hastaların periferik kan örneklerinde PTEN gen ekspresyon değiĢimleri 

değerlendirildiğinde ise toplam 31 hastanın 23’ünde down regülasyon, 8’inde up 

regülasyon gözlenmiĢtir. Bu değiĢimlerin %58,1’i istatistiksel olarak önemli 

seviyededir (P0,05). Önemli seviyedeki bu değiĢimlerin %83,3’ü down regülasyon, 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Collaborative+Group+on+Hormonal+Factors+in+Breast+Cancer%5BCorporate+Author%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Collaborative+Group+on+Hormonal+Factors+in+Breast+Cancer%5BCorporate+Author%5D
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%16,7’si up regülasyondur. Kan ve doku arasında PTEN geni ekspresyon 

davranıĢları bakımından zıtlık söz konusudur. Bunun yanı sıra, meme kanseri Evre 

IIA’da bulunan olguların periferik kan örneklerinde analiz edilen PTEN gen 

ekspresyonundaki down regülasyon %92,9 oranıyla dikkat çekmektedir.  

Yeni çalıĢmalar bu gen üzerinde yoğunlaĢmaktadır. PTEN geni, meme kanseri dahil 

olmak üzere bazı malign tümörlerde deaktive edilir (Bogdanova ve ark., 2013; Yu ve 

ark., 2015; Zhang ve ark., 2015). Bu genin fonksiyonel rolü, kanser hücrelerinde 

apoptozun indüklenmesidir. PTEN gen ürünü, kemotaksis sinyallerinin üretilmesinde 

ve hücre proliferasyonunun inhibisyonunda rol oynar.  PTEN geninin iĢlev 

bozukluğu sadece birkaç kanserle iliĢkili olmakla kalmaz, aynı zamanda 

kardiyovasküler hastalıklar, diyabet, Parkinson hastalığı ve Ģizofreniye de yol 

açabildiği rapor edilmiĢtir (Gori ve ark., 2009). PTEN lokusundaki genetik 

değiĢiklikler, primer merkezi sinir sistemi, meme, prostat ve mesane tümörleri ve 

Hodgkin dıĢı lenfoma dahil olmak üzere çeĢitli neoplazmalarda tanımlanmıĢtır (Li ve 

ark., 1997, McMenamin ve ark., 1999, Nakahara ve ark., 1998, Caims ve ark., 1998). 

Ek olarak, PTEN geninin germline mutasyonları, Cowden hastalığı olarak bilinen,% 

25 ila% 50 ömür boyu meme kanseri geliĢme riski ile iliĢkili, nadir, otozomal 

dominant, ailesel bir kanser sendromu ile iliĢkilidir (Peter ve ark. 2001).  

PTEN geninin somatik hücrelerdeki değiĢiklikleri, bazı hücre dizilerinde ve tiroid 

tümörleri, beyin tümörleri, prostat karsinomları, endometriyal karsinomlar ve 

melanom dâhil olmak üzere primer tümörlerde yaygındır. Ancak meme kanseri, 

böbrek karsinomları ve baĢ-boyun skuamöz hücreli karsinomlarında bu tür 

değiĢikliklerin daha az görüldüğü bildirilmiĢtir (Tachibana ve ark. 2002). 

Glioblastomalarda PTEN geninin mutasyonel inaktivasyonunun PTEN ekspresyonu 

kaybından daha az sıklıkta görüldüğü rapor edilmiĢtir (Fults ve Pedone, 2000) ve bu 

durum benzer Ģekilde endometriyal karsinomlarda (Mutter ve ark., 2000), malign 

melanomlarda (Poetsch ve ark., 2001; Zhou ve ark., 2000), hematolojik 

malignitelerde (Dahia ve ark., 1999) ve meme kanserinde (Perren ve ark., 1999) 

bildirilmiĢtir. Bu durum, PTEN ekspresyonunun mutasyonlar dıĢında kalan 

mekanizmalar tarafından da kaybedilebileceğini düĢündürmektedir.  Ġnsan 

neoplazmlarında PTEN promotöründe CpG adalarının metillendiği ile ilgili 
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çalıĢmalar yapılmıĢtır. Salvesen ve ark. (2001) 138 endometrial karsinomun 26'sında  

PTEN promotöründe metilasyon tespit etmiĢler ve bunun sıklıkla metastatik 

hastalıkla ve mikrosatelit unstabil fenotip ile iliĢkili olduğunu rapor etmiĢlerdir. 

Benzer olarak Kang ve ark. (2002) 66 mide karsinomun 26'sında PTEN 

promotöründe metilasyon tespit etmiĢler ve metilasyon tespit edilen olguların 

%73'ünde ise PTEN ekspresyonunda kayıp rapor etmiĢlerdir. Bizim çalıĢmamızda,  

Grade I meme kanserli olguların tümör dokularında PTEN geninin mRNA düzeyi, 

kontrole göre artmıĢken, periferik kan örneklerinde önemli derecede azalmıĢtır. 

Grade 2 meme kanserli olguların periferik kan örneklerinde PTEN geninin mRNA 

düzeyi, kontrole göre artmıĢken, periferik kan örneklerinde azalmıĢtır. Grade 3 meme 

kanserli olguların periferik kan örneklerinde PTEN geninin mRNA düzeyi, kontrole 

göre artmıĢken, periferik kan örneklerinde önemli derecede azalmıĢtır. Bu sonuçlara 

göre PTEN ekspresyonu değerlendirildiğinde her histolojik gradda tümör dokusunda 

PTEN geni up regüle iken periferik kanda down regüle olduğu öne çıkmaktadır.  

PTEN fonksiyonunun kaybı, PTEN mutasyonları, 10q23 kromozomu üzerindeki 

PTEN lokusunda LOH ve PTEN ekspresyonunun epigenetik susturulmasını içeren 

farklı mekanizmalar tarafından meydana gelebilir. Her iki alelinde mutasyonel 

inaktivasyonu veya delesyonu PTEN fonksiyonunun kaybı için gereklidir, ancak 

PTEN'in down regülasyonuna TGF-β gibi diğer genler aracılık edilebilir (Li ve Sun, 

1997). Baeza ve ark., (2003) glioblastomalarda PTEN ifadesinin kaybının PTEN 

metilasyonu ile iliĢkili olabileceği ve bunların glioblastomaların geliĢimiyle 

doğrudan iliĢkili olmayan geç olaylar olduğu öne sürmüĢlerdir. 

Genel olarak insan kanserlerinde, PTEN, mutasyonun en yaygın hedeflerinden biridir 

ve mutasyon sıklığı p53'e yaklaĢmaktadır. Bununla birlikte, Cowden hastalığı olan 

hastalarda, PTEN mutasyonunun türü ve etkilenen bölgeler meme hastalığı varlığına 

etki edebilmektedir (Inaba ve ark., 2005). Bu genetik veriler PTEN fonksiyonunun 

normal geliĢim için gerekli olduğunu ve PTEN kaybının karsinogeneze katkıda 

bulunduğunu göstermektedir. Gen transferi ve knockout çalıĢmaları bu fikirleri 

doğrulamaktadır. Ġlginç olarak PTEN'in farklı tip tümörlerde ayrı mekanizmalarla 

hücre büyümesini baskıladığı, glioblastoma hücrelerini G1 fazında yakaladığı 
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(Kupryjanczyk ve ark. 2003) fakat karsinomlarda apoptozu indüklediği rapor 

edilmiĢtir (Konopka ve ark. 2002; Hamilton ve ark. 2000) 

Cho ve ark. (2003) 105 meme kanseri tümörünün %45’inde PTEN ekspresyon kaybı 

rapor etmiĢlerdir.  Hastalığı tekrarlayan grupta 32 hastanın 19’unda (%59) PTEN 

ekspresyon kaybı mevcuttur. Oysa ki bu oran hastalığı tekrarlamayan grupta 

%38’dir. PTEN ekspresyonundaki kayıp, östrojen reseptörleri, tekrarlama, HER-

2/neu over expresyon ile korele olarak rapor edilmiĢtir. Özellikle HER-2/ neu’nun 

over eksprese olması durumunda genel hayatta kalma oranının PTEN 

ekspresyonundaki kayıpla korele olduğu bildirilmiĢtir.  Oysa ki HER-2/neu’nun 

negatif olması durumunda herhangi bir korelasyon yoktur.  Progesteron reseptörü ve 

hastalığın evresi PTEN ekspresyonuyla bir iliĢki göstermemiĢtir. 

Peter ve ark. (2001). 151 meme tümörünün % 48’inde PTEN protein ekspresyonunda 

kayıp bildirmiĢlerdir. Yapılan analizlerde, PTEN protein ekspresyonundaki kaybın, 

nod pozitifliğinin, evresinin, tümör derecesinin hastalığa bağlı ölümlerle iliĢkili 

olduğunu rapor etmiĢlerdir.  PTEN protein ekspresyonundaki kaybın öngörülen lenf 

nodu metastazı ve östrojen reseptör boyanmasındaki kayıpla korele olduğu 

bildirilmiĢtir. PTEN protein ekspresyonundaki kayıp, evre, tümör derecesi, hastalığın 

nüksetmesi veya progesteron reseptör kaybı ile korele olmadığı bildirilmiĢtir. Bu 

sonuçların önerilen PTEN geninin meme kanserinde aday bir tümör süpresör 

olduğunu ve bu belirteç için gelecek çalıĢmalara ihtiyaç olduğunu göstermektedir. 

Benzer Ģekilde sonuçlar farklı araĢtırmacılar tarafından da rapor edilmiĢtir (Feilotter 

ve ark., 1999; Bose ve ark. 1998; Perren ve ark., 1999). PTEN kaybının meme 

neoplazisi ile korelasyonu literatürde iyi tanımlanmamıĢtır ve az sayıda rapor 

prognostik parametreleri analiz etmektedir. Perren ve ark. tümör derecesi, tümör 

boyutu, lenf nodu durumu ve ER/PR durumları ile Bose ve ark. evre, nükleer derece, 

DNA ploidi ve hormon reseptör durumu ile 10q23'te heterozigotluk kaybını 

değerlendirmiĢlerdir. Her iki çalıĢmada da sağkalım ve hastalık nüksü ile 

karĢılaĢtırmalar yapılmamıĢtır. Her iki analizde de PTEN kaybının ER kaybı ile 

iliĢkisi bulunmuĢtur. Ayrıca PR kaybı ile anlamlı bir iliĢki bulunmuĢtur (Perren ve 

ark.1999).  Ġlaveten Peter ve ark. (2001) yaptıkları çalıĢmada, 25 ER negatif tümörün 

17'sinde anlamlı derecede PTEN ekspresyonu kaybı ve PR negatif tümörlerde 
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neredeyse anlamlı PTEN kaybı ile doğrulanmıĢtır. Bu korelasyonun altında yatan 

neden açık değildir, ancak PTEN ekspresyon kaybının agresif bir ER/PR negatif 

fenotipe bağlı olduğu görülmektedir. Sonuç olarak, Peter ve ark. (2001) PTEN 

protein kaybı ile steroid reseptör hormonal kaybı, lenf nodu metastazı ve meme 

kanserinde sağkalım gibi olumsuz prognostik faktörler arasında anlamlı korelasyon 

saptamıĢlardır. Bizim çalıĢmamızda, meme kanserli hastaların tümör dokularında 

down regülasyon gözlenen olguların ER ve PR durumları değerlendirilmiĢtir. Tümör 

dokularında PTEN geninin down regüle olması ile ER ve PR değerlerinin pozitifliği 

arasında anlamlı güçlü seviyede bir korelasyon bulunmaktadır. Aynı Ģekilde periferik 

kan örneklerinde PTEN geninin down regüle olması ile ER ve PR değerlerinin 

pozitifliği arasında anlamlı güçlü seviyede bir korelasyon bulunmaktadır. Ġlaveten 

periferik kan örneklerinde PTEN geninin önemli seviyede down regüle olduğu 

olguların ER ve PR değerlerinin pozitifliği arasında anlamlı güçlü seviyede bir 

korelasyon bulunmaktadır. CerbB2 pozitif olan 1 olgu mevcuttur. Bu olgu evre 

IIA’da bulunmaktadır. Hem meme tümör dokusunda hem de periferik kan örneğinde 

PTEN gen ekspresyon düzeyi down regüledir. Bu down regülasyon periferik kanda 

önemli seviyededir. Bunun yanısıra triple negatif olan hastalar (ER (-), PR (-) 

HER2(-) değerlendirildiğinde bu hastaların periferik kan örneklerinin hepsinde 

PTEN gen ekspresyonunda down regülasyon gözlenmektedir.  

Meme kanserli hastalarda yapılan baĢka bir çalıĢmada ise PTEN kaybı %48 oranında 

belirtilmiĢtir. PTEN kaybının lenf nodu metastazını predikte ettiği saptanmıĢ ve 

hastalığa bağlı ölümde artıĢa neden olduğu bildirilmiĢtir. Ayrıca ER negatifliğiyle 

iliĢkili bulunurken tümörün evresi, gradı, hastalık rekürrensi ile ve PR negatifliğiyle 

iliĢkili bulunmuĢtur (Depowski ve ark. 2001). Meme karsinomlu hastalarda ER ve 

PR durumu tedaviyi belirlemede önemli role sahiptirler. Adjuvan tamoksifene yanıtı 

öngörmede kullanılmaktadır (Tavassoli ve Devilee 2012).  

PTEN kaybı birçok kanserde ve meme kanserlerinden olan triplet negatif grubunda 

gösterilmektetir (Saal ve ark. 2005). Triplet negatiflerde hormonal tedavi ve anti 

HER-2 tedavi alternatiflerinin olmaması sebebiyle bu hastalarda PTEN 

disfoksiyonuna bağlı bu yolak aktivasyonları hedef alınarak bununla ilgili ilaç 

çalıĢmaları yapılmıĢtır. PTEN kaybı nüks eden meme kanserli hastaların triplet 
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negatif alt grubunda %66 oranında gözlenirken hormon pozitif ve HER-2 grubunda 

ise sırasıyla %28, %22 olarak saptanmıĢtır (Gonzalez-Angulo ve ark. 2011). 

Golmohammadi ve ark. (2016) azalmıĢ PTEN gen ekspresyonu ile tümör evresi 

arasında anlamlı bir iliĢki olduğunu ve meme kanseri tümörlerinin daha yüksek 

evrelerde PTEN genini daha az ifade ettiğini bildirmiĢlerdir. Ġlaveten, önceki 

çalıĢmalarda da, PTEN gen ekspresyonu olmayan meme kanseri hastalarında kanserli 

hücrelerin diğer dokulara metastaz riskinin daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir 

(Tsutsui ve ark., 2005; Wikman ve ark., 2012). Golmohammadi ve ark. (2016) PTEN 

geni 100 numunenin sadece 70'inde (% 70) ifade edilmiĢtir. Negatif PTEN gen 

ekspresyon örnekleri, hastalığın daha yüksek evreleri olan hastalarda daha sık 

gözlenmiĢtir. Yang ve ark. (2010) Çin'de PTEN geninin 50 meme kanseri hastasının 

24'ünde eksprese edilmediğini belirtmiĢtir. Golmohammadi ve ark. (2016) PTEN gen 

ekspresyonu olmayan hastalarda ölüm tehlikesinin yüksek olduğunu ve bu spesifik 

belirteçin prognoz için kullanılabilileceğini öne sürmüĢlerdir. Bununla birlikte, 

patolojik parametreler PTEN gen ekspresyonu ile birlikte düĢünülmelidir, çünkü 

mevcut çalıĢmada yüksek evre ve PTEN ekspresyonu arasında ters anlamlı bir iliĢki 

vardır. Bu, yeni belirteçlerin araĢtırılmasının yanı sıra, genellikle prognozda 

kullanılan patolojik parametrelerin önemli olduğunu göstermektedir. Diğer 

çalıĢmalar bu gerçeği doğrulamaktadır (Sharif ve ark., 2009).  

PTEN geninin kapsamlı analizi, sadece bir tümör baskılayıcı olduğunu değil, aynı 

zamanda meme kanseri prognozunda da rol oynadığını göstermiĢtir (Jones ve ark. 

2013; Mandal ve ark. 2015). Bu çalıĢmada, PTEN geni hastalığın ilerleme 

evresindeki hastalarda (Evre IV) ifade edilmemiĢtir. PTEN gen ekspresyonu olmayan 

malign hücrelerde inhibitör faktörlerin hücre bölünmesi döngüsünden çıkarılması 

nedeniyle, bölünme ve invazivlik oranının önemli ölçüde artması muhtemeldir. 

Golmohammadi ve ark. (2016) invaziv duktal tümörlerde PTEN gen ekspresyonunun 

invaziv olmayan tümörlerden daha az olduğunu ve farkın istatistiksel olarak anlamlı 

olduğunu rapor etmiĢlerdir. Bu nedenle, invaziv duktal tümörlerde invazivitenin 

artmasının nedenlerinden birinin, PTEN gen ekspresyonunun olmamaması olarak öne 

sürmüĢlerdir. Jones ve ark. tümörlerde PTEN proteini fonksiyonunun tamamen 

kaybının invaziv gücü arttırdığını ve östrojen reseptörlerini önemli ölçüde azalttığını 
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belirtmiĢtir (Jones ve ark., 2013). Golmohammadi ve ark. (2016) PTEN geninin 

yüksek derecelerde malign meme tümörlerinde daha az ifade edildiğini rapor 

etmiĢlerdir. PTEN gen ürünü, hücresel oksidatif streslerin ve apoptozun 

düzenlenmesinde aktiftir (Kitagishi ve Matsuda. 2013). Yeni çalıĢmalar PTEN 

geninin sağ kalımın değerlendirilmesi için bir belirteç olarak kullanılabileceğini 

göstermiĢtir (Neto ve ark., 2012). Öte yandan, PTEN gen ürünü, tedaviye yanıt için 

meme kanserinde önemli olan diğer genlerin ekspresyonunu etkiler. Bununla birlikte, 

bu genin bazı eylemleri bugüne kadar bilinmemektedir (Song ve ark, 2012). BaĢka 

bir çalıĢmada, Baig ve ark. (2011) PTEN gen mutasyonu gibi genetik değiĢikliklerin 

meme kanseri ile iliĢkili olduğunu göstermiĢtir.  
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

 

Bu çalıĢmada, meme kanser tanılı olgularda PTEN geninin ifadesindeki değiĢimler, 

hem tümör dokularında hem de periferik kan örneklerinde belirlenmiĢ 

bulunmaktadır. Meme kanserli olgularda PTEN’nin mRNA değiĢimleriyle ilgili 

sonuçlara bakıldığında, periferik kan örneklerinde mRNA düzeylerindeki azalma 

(down regülasyon) dikkat çekmektedir. Meme kanserli olguların periferik kan 

örneklerinde PTEN geni mRNA düzeyindeki azalmanın, meme kanseri potansiyel bir 

bulgu/biyobelirteç olabileceğini düĢünmekteyiz. Bu veriler ilerde yapılacak 

çalıĢmalara katkıda bulunacaktır. Meme kanserinde PTEN geninin farklı fonksiyonel 

rolleri göz önüne alındığında, mekanizmasını daha iyi belirlemek için daha fazla 

tamamlayıcı çalıĢmaya ihtiyaç vardır. 

Periferik kan örnekleri ile tümör doku örneklerinde mRNA düzeylerindeki majör 

farklılıklar, muhtemelen bu gen için dokuya özgü spesifik düzenleyici 

mekanizmaların olduğunu yansıtmaktadır. Meme kanserinde mRNA düzeyindeki 

azalmanın PTEN geninin karsinogenezde rol oynadığını desteklemektedir. 

ÇalıĢmalardan elde edilen sonuçlarımız, meme kanseri tanılı olgularda tanı ve 

prognoz açısından mevcut prosedürlere katkı sağlayabilecek bir dizi genetik veriyi 

içermektedir. Ġlaveten çalıĢmaya dahil edilen tüm olgulara ait histolojik ve patolojik 

parametreler bir bütün halinde sunulmuĢtur.   

Zamanında tanı ve tedavi için, kadınlarda en ölümcül kanser olan meme kanserinde 

patolojik parametrelerin araĢtırılması ile birlikte PTEN gen ekspresyonunun 

incelenmesi gibi yeni belirteçlerin kullanılması gerektiğine dikkat edilmelidir. PTEN 

geninin düzenlenmesi ve performansında epigenetik faktörler dahil olmak üzere 

farklı genetik ve genetik olmayan mekanizmalar ve henüz tanımlanmamıĢ faktörlerin 

mevcuttur. Mevcut bireysel biyobelirteçlerin doğruluğu optimal olmadığından, 

durumunu daha kesin olarak değerlendirmek için DNA, RNA ve protein ekspresyon 

verilerini içeren kompozit bir biyobelirteç umut verici bir yaklaĢım olarak ortaya 

çıkabilir. Genetik ve çevresel faktörlerin etkisi altında uzun bir süreç sonucu geliĢen 

meme kanserini daha erken evrede yakalanmasıyla, hastanın tanı, prognoz ve 
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tedavileri açısından daha da olumlu sonuçlar doğuracağı kanısına varılmıĢtır. Erken 

evre tanıda moleküler biyobelirteçlerin önemi ortaya çıkmıĢ bulunmaktadır. 
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