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ABSTRACT

Breast Cancer is a common cancer in the world with high mortality rates.
Besides the environmental factors, genetic factors have an important role
in etiology of breast cancer. Genetic factors are tumor supressor genes, pro-
tooncogenes and genetic polymorphysms. There are reports in literature
that polymorphysms in Beta-2 Adrenergic Receptor (ADRB2) gene can be a
risk factor for breast cancer. In our study; ADRB2 gene codon GIn27 - Glu
polymorhpysm’s role in etiology of breast cancer is analysed in Mersin sample-
Turkish population.

190 breast cancer patients are followed by Clinical Oncology Polyclinics in
Mersin University Medical Faculty. 132 healty people with similar age and
gender characteristics are followed in control group. Sample population is 322
people. Mean age is 50,7+8,6 in patient group and 48,5+8,5 in control group.

In our study, ADRB2 gene codon 27 GIn27 > Glu polymorhpysm does not ap-
pear to be a significant risk factor in etiology of breast. Being older than 60
years old, having a body mass index (BMI) greater than 25 and having familial
breast cancer history appear to be a risk factor. Distributions of ADRB2 geno-
types for breast cancer according to presumed risk factors: Glu/Gln and Glu/
GIn+Glu/Glu genotype in people younger than 50 years old, Glu/Gin, Glu/
Glu and Glu/GIn+Glu/Glu genotype in premenopausal age group and Glu/
GIn and Glu/Glu genotype in people who has menarchial age less than 13 have
higher risk of having breast cancer.

Key words: breast cancer, ADRB2 gene, polymorphism, Turkish population,
Mersin sample.

OZET

Diinyada ve iilkemizde kadinlar arasinda yaygin goriilen ve mortalite orani
en yiiksek olan kanserlerin baslarinda yer alan Meme kanserinin etiolojisinde
cevresel faktorlerin yaninda genetik faktorlerde onemli yer tutmaktadir. Ge-
netik faktorler icinde tiimdr supressor genler ve protoonkogenler yaninda ge-
netik yapidaki polimorfizmler yer alir. Genetik etmenler icinde; ADRB2 geni
iizerindeki bazi polimorfizmlerin meme kanserine yakalanmada risk faktorii
olabilecegine dair goriis ve calismalar bulunmaktadir. Calismamizda Tiirk po-
pulasyonu - Mersin drnekleminde meme kanserli bireylerde, ADRB2 geninin
kodon 27'deki GIn—> Glu polimorfizmi ile meme kanserine yakalanma riskine
olasi etkisi aragtinlmigtir.

Arastirma populasyonu; Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Onkolojide
meme kanseri tanisi konulmus 190 kisi deney grubu, ayni yas ve cinsiyet ozel-
likleri goz oniinde tutularak secilen saglikh 132 kisi de kontrol grubu olmak
lizere 322 kisiden olusmustur. Kontrol grubunda ortalama yas 48,5+8,5, de-
ney grubunun yas ortalamasi 50,7+8,6 dr.

ADRB2 geninin kodon 27'deki GIn27 = Glu polimorfizminin meme kanseri-
ne yatkinliktaki roliinii arastirdigimiz bu ¢alismada; ADRB2 gen polimorfizmi-
nin meme kanserine yakalanmada risk faktorii olmadig saptanmigtir. Meme
kanserin yakalanmada risk faktorii oldugu diisiiniilen faktorlerden; 60 ve iize-
rinde yas, Beden kitle indeksin (BMI) * 25 olmasi ve ailede meme kanserli bir
bireyin bulunmasinin meme kanserine yakalanmada risk faktorii oldugu be-
lirlenmistir. Diger Risk faktorleriyle ADRB2 geninin kodon 27'deki GIn—> Glu
polimorfizmi iligkilendirilerek incelendiginde; <50 yas grubunda Glu/Gin ve
Glu/GIn+Glu/Glu genotipi tagiyanlarin, Premenepozal grupta: Glu/Gln, Glu/
Glu ve Glu/GIn+Glu/Glu genotipi tagtyanlarin, Menars yasi <13 olanlarda Glu/
GIn ve Glu/Glu genotipi tastyanlarin meme kanserine yakalanma riskleri daha
yiiksek oldugu saptanmustir.

Anahtar sozciikler: meme kanseri, ADRB2 geni, polimorfizm,
Tiirk populasyonu, Mersin érneklemi.

Giris deniyle olusan 6lumlerin % 80'i meme kanserine bagl iken,

Meme kanseri diinyada kadinlar arasinda en yaygin gériilen 1985’ den itibaren akciger kanseri bu siralamada meme kan-

kanser tiridir. Avrupa'da her yil 180 bin, Amerika Birlesik ~ Serini ge¢mistir. Meme kanserinin gelisme riski yas ile dogru-
Devletlerinde ise yilda 182 bin yeni meme kanseri olgusu sap- ~ dan iliskilidir ve yas arttikca gorilme sikligi giderek artmak-
tanmaktadir. 1948-1985 yillari arasinda kadinlarda kanser ne- tadir (1).
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Meme kanserinin nedeni tlim boyutlariyla bilinmemektedir ancak;
Genetik, cevresel, hormonal ve psikolojik etkenlerin meme kanse-
ri olusumunda rol oynadigi kabul edilmektedir. Bununla beraber
meme kanserli kadinlarin %70-80'i bu risk faktorlerine sahip degil-
dir. Meme kanseri goriilme sikligi ve mortalitesinin diinya tizerinde
Ulkeden uilkeye ve hatta ayni lilkede yasayan etnik gruplar arasinda
farklhlik géstermesi ve meme kanserine sahip kisilerin ailelerinde de
bu kanserin goriilmesi meme kanseri olusumunda genetik etken-
lerin dnemli bir role sahip oldugunu gostermektedir. Meme kan-
serinin etiyolojisinde yer tutan genetik etmenlerin basinda Epider-
mal Bliylime Faktorii Reseptor geni (EGFR/HER) mutasyonlari gelir.
Meme kanserlerinde % 05 -10 kadari ailesel 6zellik tasir ve bu gru-
bun major genleri BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyunlaridir (2). Ayrica
pek ¢ok genin polimorfizmi ile meme kanseri riski arasindaki iliskiy-
le ilgili olarak caligmalar yapilmistir. Glutathione S-transferaz (GSTs)
gen ailesi, COMT, Sitokrom p450 genleri ve Beta-2-Adrenergic Re-
septor gen (ADRB2) bunlardan bazilandir (2,3).

ADRB2 geni 5 numarali kromozomda lokalize olmustur ve bu ge-
nin 6 farkli polimorfik formu oldugu belirlenmistir (4). Bu polimor-
fizmler aminoasit degisikliklerini icermektedir. Adrenerjik resep-
torler o ve B olmak lizere 2 gruba aynilirlar. Ayrica bu gruplar da o,
., , B, ve B, seklindealt gruplara ayrilir. B, reseptérii adrenalin ve
ndradrenaline ayni derecede duyarli ike , B, reseptéri adrenaline
duyarliligi néradrenaline duyarliigindan daha fazladir (5). Beta 2
adrenerjik reseptorlerin adiposit lipolizi ve termogenik aktivitede
rol oynadigi ve bu nedenle reseptorleri kodlayan genlerdeki poli-
morfizmlerin obezitede bireysel varyasyonlarda etkisi oldugu ve
ayni zamanda postmenapozal meme kanserinde 6énemli bir risk
faktori olabilecegi diisuniilmektedir (6).

Adrenerjik reseptdr genlerinin polimorfizmleri daha ¢ok astim hasta-
hg ile ilgili olarak ¢alsilmis fakat meme kanseri ile ilgili olarak tek bir
calisma yapilmistir (7). Bu arastirma sonucunda belirlenmesi muhte-
mel olan ADRB2 gen polimorfizmleri ile meme kanseri riski arasindaki
iliski risk grubundaki hastalarin nceden belirlenebilmesi ve erken ta-
niya gidilmesi icin tani kriteri olabilecektir. Calismamizin temel hare-
ket noktasi; ADRB2 geninin kodon 27'deki GIn27 - Glu polimorfizmi
ile meme kanseri arasindaki iliskiyi Mersin yoresi 6zelinde Tirk top-
lumunda ortaya koymak ve meme kanserine yatkinlikta bu polimor-
fizmin roltind belirlemek olmakla beraber ayni zamanda bu gen po-
limorfizminin 6rneklemimiz temelinde Tiirk populasyonundaki fre-
kanslarnida belirlenmistir. Zira bu bilgi; ileride baska hastaliklarla ya-
pilacak ¢alismalarda ADRB2 geninin kodon 27'deki GIn27 = Glu po-
limorfizmi ile iliski saptanmasi durumundea; ilgili polimorfizmin Tiirk
populasyonundaki frekansina dair hazir dnbilgileri olusturacaktir. Ay-
rica meme kanseri icin risk faktorii olabilecegi dustindlen risk fak-
torlerinden; Yas, sigara kullanimi, Beden kitle indeks (BMI) ve ailede
meme kanseri 8ykusii yonlinden ayrintili degerlendirme yapilmistir.

Materyal ve metod

Arastirma Populasyonu:
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Onkoloji biriminde Temmuz
2004 - 2006 tarihleri arasinda meme kanseri tanisi konulmus 190
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Sekil 1. ADRB2 geninin kodon 27 (GIn—>Glu) polimorfizmine ait genotiplerin
elektroforez sonrasi goriiniimii: 2,3,6,8 ve 11 nolu drneklere ait bireyler GIn/
GIn (homozigot yabanil); 1, 4,5,7,9 ve 10 nolu drneklere ait bireyler ise GIn/Glu
(heterozigot polimorfik) genotipine sahiptir.

kisi ile ayni yas ve cinsiyet 6zellikleri g6z 6niinde tutularak segilen
saglkh 132 kisi de kontrol grubu olmak tizere 322 kisiden olusmus-
tur. Kontrol grubunda ortalama yas 48,5+8,5 iken deney grubunun
yas ortalamasi 50,7+8,6 dir. Kontrol grubu ve hasta grubunu olustu-
ran bireylerin bilgi ve onaylar dahilinde kendilerine; yas, viicut agir-
g1, boy, sigara icme durumlari ve ailelerindeki meme kanseri dyku-
leri gibi bilgileri iceren anket formlari doldurulmustur.

Metod

Her bireyden, 1 ml, % 2'lik EDTA iceren 15 ml'lik santrifiij tiplerine
7-8 ml periferik kan alinmistir. DNA'lar standart tuzla ¢oktlirme yon-
temine gore elde edilmistir (7). PCR ve RFLP teknikleri kullanilarak
ADRB2 geninin kodon 27'deki GIn27 - Glu polimorfizmi belirlen-
di. Oncelikle F 5'- GGC CCA TGA CCA GAT CAG CA-3've R 5'- GAA
TGA GGC TTC CAG GCG TC -3’ primerleri kullanilarak PCR yapild.
PCR ortami 30- 100ng. DNA, F ve R primerlerinin her birinden 12.5
pmol, 0.5 UTaq DNA polimeraz (MBI Fermentas , 15mmol/ L MgCl,
ve Tul gliseroliceren 2.5 ul Gene Amp 10X PCR buffer ve 0.15mmol/
L dNTPmix ile final hacim 25 pl olacak sekilde distile sudan olustu-
ruldu. PCR sartlari: ilk denatiirasyon 94 °C'de 4 dakika ; 30 dongli 95
°C'de 1 dakika denattirasyon, 63 °C'de 1 dakika primer baglanmasi
(annealing) ve 72 °C'de 1 dakika sentez (extension); son olarak da 1
doéngu 5 dakika 72 °C'de sentez seklinde gerceklestirildi. PCR tirlin-
leri 1 saat 37 °C'de 1 Unite /tal (Roche Molecular Biochemicals) ile ke-
sim icin inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi tiriinlere 0.5 ug/ml ethidi-
um bromid igceren %2.5'lik agarose jelde 100 volt'ta elektroforez uy-
gulandi ve goriintiileme sistemi ile goriintiilenerek degerlendirme
yapildi. Buna gore genotipler; GIn27 homozigot icin 174, 97, 55 ve
27 bp.lik dort ayn bant ve Glu27 homozigot icin 229, 97 ve 27bp’lik
i¢ bant olarak gozlendi (Sekil 1).

istatiksel degerlendirme: Kontrol grubu ve meme kanserlilere
ait ADRB2 geninin kodon 27 (GIn=>Glu) polimorfizmine ait allel
ve genotip oranlarina ait bulgularimiza ki-kare testi uygulanarak
56z konusu polimorfizmin meme kanseriyle iliskisinin olup olma-
digi arastirildi. Ayrica ADRB2 genotiplerine ait risk katsayilari (OR),
Meme kanserine yakalanmada etkisi oldugu distintlen diger risk
faktorleri ve bu risk faktorlerinin ADRB2 kodon 27 genotipleriyle
meme kanserine yakalanma riski agisinda iliskisi Lojistik Regres-
yon analizi ile dederlendirildi. Tim hesaplamalarda SPSS Version
1.5 Paket Programi kullanildi.
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Tablo 1. Sigara kullanimi, Beden kitle indeksi ve Ailede meme kanseri

oykiisii ile meme kanserine yakalanma riskinin degerlendirilmesi.
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Tablo 2. ADRB2 kodon 27 polimorfizmi allel ve genotiplerinin kontrol grubu
ve meme kanserli gruptaki dagilimlari.

Kontrol Hasta P

Demografik Ozellikler N=132 N=190  Degeri

Sigara Kullaniyor  n (%) 33 (25) 57 (30) 0,325
Kullanimi Kullanmiyor n (%) 99 (75) 133 (70) 0,816
BMI (kg/m?) < 274 n(%) 89 (67,5) 114 (60) 0,194
= 27,4 n (%) 43(32,5) 76 (40 0,050

Ailede Meme  Var n(%) 15(11,36) 36(18.94) 0.014
Kanseri Oykiisii Yok n (%) 117 (88,64) 154 (81,06) 0,362

Bulgular

ADRB2 geninin kodon 27 GIn->Glu polimorfizmi ile meme kan-
seri riski arasindaki iliskinin arastirildigi bu ¢alismada elde edi-
len bulgular bireylerin yas dagilimi géz éniine alinarak yapilan
degerlendirmelerde; toplam 190 kisiden olusan meme kanser-
li hastanin 29 tanesinin 40 yas altinda, 48 tanesinin 40-49, 72 ta-
nesinin 50-59 ve 41 tanesinin ise 60 yas Ustl grupta yer almak-
tadir. Sadece 60 ve lizeri yas grubunda ADRB2 geninin kodon
27 GIn->Glu polimorfizmi gorilen meme kanserli birey daha
yuksektir (p=0.01). Sigara kullanimi ile meme kanserine yaka-
lanma riskini degerlendirdigimizde sigara kullaniminin meme
kanserine yakalanma acisindan risk olusturmadigi saptanmistir
(p=0,325). Beden kitle indeks dederi < 25 olanlar kontrol gru-
bunda 41 kisi (%21,6) iken, meme kanserlilerde 49 kisi (%34,5)
dir. BMI degeri =25 olanlar kontrol grubunda 93 kisi (%65,5) iken
meme kanserlilerde 149 (%78,4) kisidir (P=0.05). BMI = 25 olma-
sinin meme kanserine yakalanmada 6nemli bir risk faktori oldu-
gunu gostermektedir. Ailede meme kanseri dykisu olanlar kont-
rol grubunda 15 kisi (%7,89) iken meme kanserlilerde 29 kisiye
(21,96) yukselmektedir (P=0,006), Yani ailede meme kanseri 6y-
kisi bulunmasi meme kanserine yakalanma riskini 3,3 kat arttir-
maktadir (Tablo 1)

ADRB2 geninin kodon 27'deki GIn=> Glu polimorfizminin alel ve
genotiplerinin kontrol grubu ve meme kanserlilerdeki dagilimina
ait genel bulgular ayrintil olarak cizelge 2'de verilmistir. Bulgular
Uzerinde yapilan istatistiksel degerlendirmelerde; Kodon 27 po-
limorfizmi alel (p=0.763) ve genotip (p=0.604) oranlariyla meme
kanserine yakalanma riski arasinda bir iliskinin olmadigi saptan-
mistir (Tablo 2).

ADRB2 kodon 27 GIn—> Glu polimorfizmi genotipleri ile meme
kanserine yakalanmada rol oynayan diger risk faktorlerini birlik-
te inceledigimizde: <50 yas grubunda Glu/GIn genotipini tagiyan-
larin meme kanserine yakalanma riski 2,9 kat, Glu/GIn+Glu/Glu ge-
notipi tastyanlarin 2,7 kat daha yuiksek oldugu saptanmistir. Pre-
menepozal grupta: Glu/GIn genotipini tasiyanlarin meme kanse-
rine yakalanma riski 3,22 kat, Glu/Glu genotipini tasiyanlarin 4,03
kat, Glu/GIn+Glu/Glu genotipi taglyanlarin 2,7 kat daha ytiksek ol-
dugu saptanmistir. Menars yasi <13 olanlarda Glu/GIn genotipini
tastyanlarin meme kanserine yakalanma riski 3,41 kat, Glu/Glu ge-

Kontrol Meme Kanserli P
ADRB2 Genotipleri N=132 (%) N=190 (%) Degeri
GIn/GIn 68 51,52 90 47,36
Glu/GIn 54 40,90 84 44,21
Glu/Glu 10 7,57 16 8,42 0.763
Gln Allel Frekansi 190 71,97 264 69,47

Glu Allel Frekansi 74 28,03 116 30,53

notipi tagtyanlarin 2,8 kat daha yuiksek oldugu saptanmistir (Tablo
3). ADRB2 kodon 27 GIn-> Glu polimorfizmi genotipleri ile meme
kanserine yakalanmada rol oynayan diger risk faktorlerinden; Ai-
lede meme kanseri 6ykiisi, sigara kullanimi, BMI ve ilk gebelik ya-
styla meme kanserine yakalanma riski arasinda iliski olmadigi sap-
tanmistir.

Tartisma ve sonug

Meme kanserine yakalanmada rolii oldugu dusunilen diger risk
faktorlerinden; Yas artisinin genel olarak meme kanserine yaka-
lanma riskini etkilemedigi belirlenmistir. Ancak yas gruplarina
gore ayrintili inceleme yapildiginda 60 yas lzerinin meme kanse-
rine yakalanmada risk faktort oldugu belirlenmistir (p=0.04). Bu
bulgu Topuz'un gorusiyle uyum icindedir. Sigara kullananlarin
orani kontrol grubunda % 25 iken meme kanserli grupta %30 ol-
makla beraber meme kanserine yakalanmada risk faktorii olma-
digi ortaya konmustur (p=0,325). Beden kitle indeks (BMI) degeri
=25 olanlar kontrol grubunun % 65,5'ini olustururken meme kan-
serlilerde bu oran % 78,4%e yiikselmektedir. Sonug olarak =25 BMI
degeri meme kanserinde 6nemli bir risk faktoridir (P=0.05). Ai-
lede meme kanseri 6ykiisu olanlar kontrol grubunda %7,89 iken
meme kanserlilerde 21,96'ya yiikselmisdir. Bu durumda ailede
meme kanseri dykusu olanlar olmayanlara gore 3,3 kat daha yuk-
sek meme kanserine yakalanma riski tasimaktadir (P=0,006) Eras
Erdogan ve arkadaslari: Mangenez superoksid dismutaz enzim
polimorfizmi ve meme kanserine yakalanmada etkili risk faktorle-
rinin meme kanserine yakalanmada etkisini inceledikleri ¢alisma-
da 60 ve Ugzeri ileri yas, =25 BMI ve Ailede meme kanseri 6ykusu-
niin meme kanseri icin risk faktori oldugunu belirlemislerdir. S6z
konusu ¢ faktor (60 ve Uzeri yas, =25 BMI degeri ve ailede meme
kanseri 6ykusu) icin her iki calismanin bulgular 6rtiismektedir.

Galismamizda ADRB2 geninin kodon 27'deki GIn—> Glu polimorfiz-
mi allel (p=0,604) ve genotip (p=0.763) oranlarinin meme kanse-
rine yakalanma agisindan bir risk faktori olmadigr belirlenmistir.
Meme kanseri riski ile ADRB2 gen polimorfizmi arasindaki iliskinin
arastinldigi tek cahismada: Huang ve arkadaslari, Asya kdkenli 200
meme kanserli hasta ve ayni etnik kokene sahip 182 saglikli kontrol
degerlendirilmis ve ADRB2 mutant allel ve genotipleriyle meme
kanseri riski arasinda bir iliski olmadigini saptamislardir(p=0,426).
Diger risk faktorlerinden; yas, menars yasi, menopoz durumu ve
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Tablo 3. ADRB2 kodon 27 polimorfizmi genotipleri ile diger risk faktorlerinin iligkisi.

Glu/Glu

Glu/GIn+ Glu/Glu

Risk factors GIn/GIn Glu/Gln

Yas P <0.001
<50 years Reference 2.9 (1.25-4.79)
=50 years Reference 0.7 (0.39-0.94)
Aile Oykiisii

Yes Reference 1.95 (0.71-5.17)
No Reference 1.03 (0.56-1.64)
Sigara kullammi

Yes Reference 0.84 (0.4-1.9)
No Reference 1.40 (0.8-2.4)
Menopoz durumu P<0.001
Premenopause Reference 3.12 (1.48-6.64)
Postmenopause Reference 0.65 (0.36-1.5)
BMI

<25 kg/m? Reference 1.52 (0.66-3.98)
=25 kg/m? Reference 1.2 (0.70-2.05)
ilk gebelik yagi

<20 Age Reference 1.25 (0.5-3.16)
=20 Age Reference 1.24 (0.7-2.45)
Menars yasi P=0.048
<13 Reference 3.41 (0.88-12.9)
=13 Reference 1.17 (0.61-1.68)

2.5 (0.70-7.81)

1,54 (0.53-4.07)

1.7 (0.2-14))
2.0 (0.6-5.8)

P=0.050

4.03 (0.91-16.23)
1.28 (0.36-4.71)

0.71 (0.2-2.48)

2.71(0.77-9.52)
2.63 (0.48-14.81)

P=0.049

2.8 (0.35-21.94)
2 (0.66-5.82)

P=0.001

2.7 (1.34-4.82)
0.82 (0.52-1.26)

21 (0.81-5.78)
1.1 (0.65-1.91)

0.9 (0.41-2.2)
1.5 (0.81-2.35)

P<0.001

3.22 (1.70-7.29)
0.8 (0.39-1.33)

2.23 (0.54-5.27)
1.14 (0.66-1.76)

1.54 (0.7-3.39)
1.3 (0.78-2.29)

3.3 (0.89-10.74)
1.14 (0.62-1.80)

BMI'nin meme kanserinde risk faktéri olmadigini, Ailede meme
kanseri dykilistiniin ise meme kanserine yakalanmada risk faktoru
oldugunu belirlemislerdir. Bulgularimizi kiyasladigimizda ADRB2
geninin kodon 27'deki GIn27 - Glu polimorfizmi allel ve genotip
oranlarinin meme kanserine yakalanma acisindan bir risk faktora
olmadigi ve ailede meme kanseri 6yklistiniin meme kanserine ya-
kalanmada risk faktorii oldugu seklindeki bulgularimiz 6rtiismek-
tedir. BMI ve ileri yas'in meme kanserindeki rolline iliskin bulgula-
rimiz ise uyusmamaktadir.

Calismamizin temel sonucu; Mersin 6rneklemi temelinde Tiirk Po-
pulasyonu icin; ADRB2 geninin kodon 27'deki GIn=> Glu polimorfiz-
minin allel ve genotiplerinin kontrol ve deney gruplarinda dagili-

Kaynaklar

1. Topuz E. Meme Kanseri, Biyoloji,Tani, Evreleme, Tedavi. Istanbul
Universitesi Onkoloji Enstitiisii, 1997.

2. Dalay N. Meme kanserinde molekiler mekanizmalar. Molekuler
Kanser sempozyumu Ozet kitapcigi. 2004, 62-63, iZMIR.

3. Mutluhan H, Akbas E, Erdogan NE, Soylemez F, Senli MS, Polat A,
Helvaci |, Seyrek E. “The Influence of HER2 Genotypes as Molecular
Markers on Breast Cancer Outcome” DNA and Cell Biology. 27(10):
575-79, 2008. (PMID: 18721072)

mini ayrintili degerlendirmelerimizde meme kanseriyle bu enzim
polimorfizmi arasinda bir iliski bulunmamaktadir. Bir diger 6nemli
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