
REVIEW/DERLEME

5

The Journal of Breast Health 2011 Vol: 7 • No: 1 
Meme Sağlığı Dergisi 2011 Cilt: 7 • Sayı: 1

INVESTIGATION OF RELATION BETWEEN CODON 27 BETA-2 ADRENERGIC 
RECEPTOR POLYMORPHYSMS WITH BREAST CANCER

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 Gln27  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 Gln27 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/
Gln+Glu/Glu genotype in people younger than 50 years old, Glu/Gln, Glu/
Glu and Glu/Gln+Glu/Glu genotype in premenopausal age group and Glu/
Gln 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.

ÖZET

Dünyada ve ülkemizde kadınlar arasında yaygın görülen ve mortalite oranı 
en yüksek olan kanserlerin başlarında yer alan Meme kanserinin etiolojisinde 
çevresel faktörlerin yanında genetik faktörlerde önemli yer tutmaktadır. Ge-
netik faktörler içinde tümör supressör genler ve protoonkogenler yanında ge-
netik yapıdaki polimorfizmler yer alır. Genetik etmenler içinde; ADRB2 geni 
üzerindeki bazı polimorfizmlerin meme kanserine yakalanmada risk faktörü 
olabileceğine dair görüş ve çalışmalar bulunmaktadır. Çalışmamızda Türk po-
pulasyonu - Mersin örnekleminde meme kanserli bireylerde, ADRB2 geninin 
kodon 27’deki Gln  Glu polimorfizmi ile meme kanserine yakalanma riskine 
olası etkisi araştırılmıştır.

Araştırma populasyonu; Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Onkolojide 
meme kanseri tanısı konulmuş 190 kişi deney grubu, aynı yaş ve cinsiyet özel-
likleri göz önünde tutularak seçilen sağlıklı 132 kişi de kontrol grubu olmak 
üzere 322 kişiden oluşmuştur. Kontrol grubunda ortalama yaş 48,5±8,5, de-
ney grubunun yaş ortalaması 50,7±8,6 dır.

ADRB2 geninin kodon 27’deki Gln27  Glu polimorfizminin meme kanseri-
ne yatkınlıktaki rolünü araştırdığımız bu çalışmada; ADRB2 gen polimorfizmi-
nin meme kanserine yakalanmada risk faktörü olmadığı saptanmıştır. Meme 
kanserin yakalanmada risk faktörü olduğu düşünülen faktörlerden; 60 ve üze-
rinde yaş, Beden kitle indeksin (BMI) ³ 25 olması ve ailede meme kanserli bir 
bireyin bulunmasının meme kanserine yakalanmada risk faktörü olduğu be-
lirlenmiştir. Diğer Risk faktörleriyle ADRB2 geninin kodon 27’deki Gln Glu 
polimorfizmi ilişkilendirilerek incelendiğinde; <50 yaş grubunda Glu/Gln ve 
Glu/Gln+Glu/Glu genotipi taşıyanların, Premenepozal grupta: Glu/Gln, Glu/
Glu ve Glu/Gln+Glu/Glu genotipi taşıyanların, Menarş yaşı <13 olanlarda Glu/
Gln ve Glu/Glu genotipi taşıyanların meme kanserine yakalanma riskleri daha 
yüksek olduğu saptanmıştır.

Anahtar sözcükler: meme kanseri, ADRB2 geni, polimorfizm, 

Türk populasyonu, Mersin örneklemi.

Giriş

Meme kanseri dünyada kadınlar arasında en yaygın görülen 
kanser türüdür. Avrupa’da her yıl 180 bin, Amerika Birleşik 
Devletlerinde ise yılda 182 bin yeni meme kanseri olgusu sap-
tanmaktadır. 1948-1985 yılları arasında kadınlarda kanser ne-

deniyle oluşan ölümlerin % 80’i meme kanserine bağlı iken, 
1985’ den itibaren akciğer kanseri bu sıralamada meme kan-
serini geçmiştir. Meme kanserinin gelişme riski yaş ile doğru-
dan ilişkilidir ve yaş arttıkça görülme sıklığı giderek artmak-
tadır (1). 
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Meme kanserinin nedeni tüm boyutlarıyla bilinmemektedir ancak; 
Genetik, çevresel, hormonal ve psikolojik etkenlerin meme kanse-
ri oluşumunda rol oynadığı kabul edilmektedir. Bununla beraber 
meme kanserli kadınların %70-80’i bu risk faktörlerine sahip değil-
dir. Meme kanseri görülme sıklığı ve mortalitesinin dünya üzerinde 
ülkeden ülkeye ve hatta aynı ülkede yaşayan etnik gruplar arasında 
farklılık göstermesi ve meme kanserine sahip kişilerin ailelerinde de 
bu kanserin görülmesi meme kanseri oluşumunda genetik etken-
lerin önemli bir role sahip olduğunu göstermektedir. Meme kan-
serinin etiyolojisinde yer tutan genetik etmenlerin başında Epider-
mal Büyüme Faktörü Reseptör geni (EGFR/HER) mutasyonları gelir. 
Meme kanserlerinde % 05 -10 kadarı ailesel özellik taşır ve bu gru-
bun major genleri BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyunlarıdır (2). Ayrıca 
pek çok genin polimorfizmi ile meme kanseri riski arasındaki ilişkiy-
le ilgili olarak çalışmalar yapılmıştır. Glutathione S-transferaz (GSTs) 
gen ailesi, COMT, Sitokrom p450 genleri ve Beta-2-Adrenergic Re-
septör gen (ADRB2) bunlardan bazılarıdır (2,3). 

ADRB2 geni 5 numaralı kromozomda lokalize olmuştur ve bu ge-
nin 6 farklı polimorfik formu olduğu belirlenmiştir (4). Bu polimor-
fizmler aminoasit değişikliklerini içermektedir. Adrenerjik resep-
törler α ve β olmak üzere 2 gruba ayrılırlar. Ayrıca bu gruplar da α1 
, α2 , β1 ve β2 şeklinde alt gruplara ayrılır. β1 reseptörü adrenalin ve 
nöradrenaline aynı derecede duyarlı ike , β2 reseptörü adrenaline 
duyarlılığı nöradrenaline duyarlılığından daha fazladır (5). Beta 2 
adrenerjik reseptörlerin adiposit lipolizi ve termogenik aktivitede 
rol oynadığı ve bu nedenle reseptörleri kodlayan genlerdeki poli-
morfizmlerin obezitede bireysel varyasyonlarda etkisi olduğu ve 
aynı zamanda postmenapozal meme kanserinde önemli bir risk 
faktörü olabileceği düşünülmektedir (6). 

Adrenerjik reseptör genlerinin polimorfizmleri daha çok astım hasta-
lığı ile ilgili olarak çalışılmış fakat meme kanseri ile ilgili olarak tek bir 
çalışma yapılmıştır (7). Bu araştırma sonucunda belirlenmesi muhte-
mel olan ADRB2 gen polimorfizmleri ile meme kanseri riski arasındaki 
ilişki risk grubundaki hastaların önceden belirlenebilmesi ve erken ta-
nıya gidilmesi için tanı kriteri olabilecektir. Çalışmamızın temel hare-
ket noktası; ADRB2 geninin kodon 27’deki Gln27  Glu polimorfizmi 
ile meme kanseri arasındaki ilişkiyi Mersin yöresi özelinde Türk top-
lumunda ortaya koymak ve meme kanserine yatkınlıkta bu polimor-
fizmin rolünü belirlemek olmakla beraber aynı zamanda bu gen po-
limorfizminin örneklemimiz temelinde Türk populasyonundaki fre-
kanslarıda belirlenmiştir. Zira bu bilgi; ileride başka hastalıklarla ya-
pılacak çalışmalarda ADRB2 geninin kodon 27’deki Gln27  Glu po-
limorfizmi ile ilişki saptanması durumunda; İlgili polimorfizmin Türk 
populasyonundaki frekansına dair hazır önbilgileri oluşturacaktır. Ay-
rıca meme kanseri için risk faktörü olabileceği düşünülen risk fak-
törlerinden; Yaş, sigara kullanımı, Beden kitle indeks (BMI) ve ailede 
meme kanseri öyküsü yönünden ayrıntılı değerlendirme yapılmıştır.

Materyal ve metod

Araştırma Populasyonu:
Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Onkoloji biriminde Temmuz 
2004 - 2006 tarihleri arasında meme kanseri tanısı konulmuş 190 

kişi ile aynı yaş ve cinsiyet özellikleri göz önünde tutularak seçilen 
sağlıklı 132 kişi de kontrol grubu olmak üzere 322 kişiden oluşmuş-
tur. Kontrol grubunda ortalama yaş 48,5±8,5 iken deney grubunun 
yaş ortalaması 50,7±8,6 dır. Kontrol grubu ve hasta grubunu oluştu-
ran bireylerin bilgi ve onayları dahilinde kendilerine; yaş, vücut ağır-
lığı, boy, sigara içme durumları ve ailelerindeki meme kanseri öykü-
leri gibi bilgileri içeren anket formları doldurulmuştur. 

Metod

Her bireyden, 1 ml, % 2’lik EDTA içeren 15 ml’lik santrifüj tüplerine 
7-8 ml periferik kan alınmıştır. DNA’lar standart tuzla çöktürme yön-
temine göre elde edilmiştir (7). PCR ve RFLP teknikleri kullanılarak 
ADRB2 geninin kodon 27’deki Gln27  Glu polimorfizmi belirlen-
di. Öncelikle F 5’- GGC CCA TGA CCA GAT CAG CA-3’ ve R 5’- GAA 
TGA GGC TTC CAG GCG TC -3’ primerleri kullanılarak PCR yapıldı. 
PCR ortamı 30- 100ng. DNA , F ve R primerlerinin her birinden 12.5 
pmol, 0.5 U Taq DNA polimeraz (MBI Fermentas , 15mmol/ L MgCl2 

ve 1μl gliserol içeren 2.5 μl Gene Amp 10X PCR buffer ve 0.15mmol/ 
L dNTPmix ile final hacim 25 μl olacak şekilde distile sudan oluştu-
ruldu. PCR şartları: ilk denatürasyon 94 0C’de 4 dakika ; 30 döngü 95 
0C’de 1 dakika denatürasyon, 63 0C’de 1 dakika primer bağlanması 
(annealing) ve 72 0C’de 1 dakika sentez (extension); son olarak da 1 
döngü 5 dakika 72 0C’de sentez şeklinde gerçekleştirildi. PCR ürün-
leri 1 saat 37 0C’de 1 ünite ItaI (Roche Molecular Biochemicals) ile ke-
sim için inkübe edildi. İnkübasyon sonrası ürünlere 0.5 μg/ml ethidi-
um bromid içeren %2.5‘lik agarose jelde 100 volt’ta elektroforez uy-
gulandı ve görüntüleme sistemi ile görüntülenerek değerlendirme 
yapıldı. Buna göre genotipler; Gln27 homozigot için 174, 97, 55 ve 
27 bp.lik dört ayrı bant ve Glu27 homozigot için 229, 97 ve 27bp’lik 
üç bant olarak gözlendi (Şekil 1).

İstatiksel değerlendirme: Kontrol grubu ve meme kanserlilere 
ait ADRB2 geninin kodon 27 (Gln Glu) polimorfizmine ait allel 
ve genotip oranlarına ait bulgularımıza ki-kare testi uygulanarak 
söz konusu polimorfizmin meme kanseriyle ilişkisinin olup olma-
dığı araştırıldı. Ayrıca ADRB2 genotiplerine ait risk katsayıları (OR), 
Meme kanserine yakalanmada etkisi olduğu düşünülen diğer risk 
faktörleri ve bu risk faktörlerinin ADRB2 kodon 27 genotipleriyle 
meme kanserine yakalanma riski açısında ilişkisi Lojistik Regres-
yon analizi ile değerlendirildi. Tüm hesaplamalarda SPSS Version 
1.5 Paket Programı kullanıldı.

Şekil 1.  ADRB2 geninin kodon 27 (Gln Glu) polimorfizmine ait genotiplerin 
elektroforez sonrası görünümü: 2,3,6,8 ve 11 nolu örneklere ait bireyler Gln/
Gln (homozigot yabanıl); 1, 4,5,7,9 ve 10 nolu örneklere ait bireyler ise Gln/Glu 
(heterozigot polimorfik)  genotipine sahiptir.
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notipi taşıyanların 2,8 kat daha yüksek olduğu saptanmıştır (Tablo 
3). ADRB2 kodon 27 Gln  Glu polimorfizmi genotipleri ile meme 
kanserine yakalanmada rol oynayan diğer risk faktörlerinden; Ai-
lede meme kanseri öyküsü, sigara kullanımı, BMI ve ilk gebelik ya-
şıyla meme kanserine yakalanma riski arasında ilişki olmadığı sap-
tanmıştır.

Tartışma ve sonuç

Meme kanserine yakalanmada rolü olduğu düşünülen diğer risk 
faktörlerinden; Yaş artışının genel olarak meme kanserine yaka-
lanma riskini etkilemediği belirlenmiştir. Ancak yaş gruplarına 
göre ayrıntılı inceleme yapıldığında 60 yaş üzerinin meme kanse-
rine yakalanmada risk faktörü olduğu belirlenmiştir (p=0.04). Bu 
bulgu Topuz’un görüşüyle uyum içindedir. Sigara kullananların 
oranı kontrol grubunda % 25 iken meme kanserli grupta %30 ol-
makla beraber meme kanserine yakalanmada risk faktörü olma-
dığı ortaya konmuştur (p=0,325). Beden kitle indeks (BMI) değeri 
≥25 olanlar kontrol grubunun % 65,5’ini oluştururken meme kan-
serlilerde bu oran % 78,4’e yükselmektedir. Sonuç olarak ≥25 BMI 
değeri meme kanserinde önemli bir risk faktörüdür (P=0.05). Ai-
lede meme kanseri öyküsü olanlar kontrol grubunda %7,89 iken 
meme kanserlilerde 21,96’ya yükselmişdir. Bu durumda ailede 
meme kanseri öyküsü olanlar olmayanlara göre 3,3 kat daha yük-
sek meme kanserine yakalanma riski taşımaktadır (P=0,006) Eras 
Erdoğan ve arkadaşları: Mangenez superoksid dismutaz enzim 
polimorfizmi ve meme kanserine yakalanmada etkili risk faktörle-
rinin meme kanserine yakalanmada etkisini inceledikleri çalışma-
da 60 ve üzeri ileri yaş, ≥25 BMI ve Ailede meme kanseri öyküsü-
nün meme kanseri için risk faktörü olduğunu belirlemişlerdir. Söz 
konusu üç faktör (60 ve üzeri yaş, ≥25 BMI değeri ve ailede meme 
kanseri öyküsü) için her iki çalışmanın bulguları örtüşmektedir.

Çalışmamızda ADRB2 geninin kodon 27’deki Gln Glu polimorfiz-
mi allel (p=0,604) ve genotip (p=0.763) oranlarının meme kanse-
rine yakalanma açısından bir risk faktörü olmadığı belirlenmiştir. 
Meme kanseri riski ile ADRB2 gen polimorfizmi arasındaki ilişkinin 
araştırıldığı tek çalışmada: Huang ve arkadaşları, Asya kökenli 200 
meme kanserli hasta ve aynı etnik kökene sahip 182 sağlıklı kontrol 
değerlendirilmiş ve ADRB2 mutant allel ve genotipleriyle meme 
kanseri riski arasında bir ilişki olmadığını saptamışlardır(p=0,426). 
Diğer risk faktörlerinden; yaş, menarş yaşı, menopoz durumu ve 

Bulgular

ADRB2 geninin kodon 27 Gln Glu polimorfizmi ile meme kan-
seri riski arasındaki ilişkinin araştırıldığı bu çalışmada elde edi-
len bulgular bireylerin yaş dağılımı göz önüne alınarak yapılan 
değerlendirmelerde; toplam 190 kişiden oluşan meme kanser-
li hastanın 29 tanesinin 40 yaş altında, 48 tanesinin 40-49, 72 ta-
nesinin 50-59 ve 41 tanesinin ise 60 yaş üstü grupta yer almak-
tadır. Sadece 60 ve üzeri yaş grubunda ADRB2 geninin kodon 
27 Gln Glu polimorfizmi görülen meme kanserli birey daha 
yüksektir (p=0.01). Sigara kullanımı ile meme kanserine yaka-
lanma riskini değerlendirdiğimizde sigara kullanımının meme 
kanserine yakalanma açısından risk oluşturmadığı saptanmıştır 
(p=0,325). Beden kitle indeks değeri ≤ 25 olanlar kontrol gru-
bunda 41 kişi (%21,6) iken, meme kanserlilerde 49 kişi (%34,5) 
dir. BMI değeri ≥25 olanlar kontrol grubunda 93 kişi (%65,5) iken 
meme kanserlilerde 149 (%78,4) kişidir (P=0.05). BMI ≥ 25 olma-
sının meme kanserine yakalanmada önemli bir risk faktörü oldu-
ğunu göstermektedir. Ailede meme kanseri öyküsü olanlar kont-
rol grubunda 15 kişi (%7,89) iken meme kanserlilerde 29 kişiye 
(21,96) yükselmektedir (P=0,006), Yani ailede meme kanseri öy-
küsü bulunması meme kanserine yakalanma riskini 3,3 kat arttır-
maktadır (Tablo 1)

ADRB2 geninin kodon 27’deki Gln  Glu polimorfizminin alel ve 
genotiplerinin kontrol grubu ve meme kanserlilerdeki dağılımına 
ait genel bulgular ayrıntılı olarak çizelge 2’de verilmiştir. Bulgular 
üzerinde yapılan istatistiksel değerlendirmelerde; Kodon 27 po-
limorfizmi alel (p=0.763) ve genotip (p=0.604) oranlarıyla meme 
kanserine yakalanma riski arasında bir ilişkinin olmadığı saptan-
mıştır (Tablo 2).

ADRB2 kodon 27 Gln  Glu polimorfizmi genotipleri ile meme 
kanserine yakalanmada rol oynayan diğer risk faktörlerini birlik-
te incelediğimizde: <50 yaş grubunda Glu/Gln genotipini taşıyan-
ların meme kanserine yakalanma riski 2,9 kat, Glu/Gln+Glu/Glu ge-
notipi taşıyanların 2,7 kat daha yüksek olduğu saptanmıştır. Pre-
menepozal grupta: Glu/Gln genotipini taşıyanların meme kanse-
rine yakalanma riski 3,22 kat, Glu/Glu genotipini taşıyanların 4,03 
kat, Glu/Gln+Glu/Glu genotipi taşıyanların 2,7 kat daha yüksek ol-
duğu saptanmıştır. Menarş yaşı <13 olanlarda Glu/Gln genotipini 
taşıyanların meme kanserine yakalanma riski 3,41 kat, Glu/Glu ge-

Tablo 1. Sigara kullanımı, Beden kitle indeksi ve Ailede meme kanseri 
öyküsü ile meme kanserine yakalanma riskinin değerlendirilmesi.

Demografik Özellikler
Kontrol
N=132

Hasta
N=190

P 
Değeri

Sigara
Kullanımı

Kullanıyor n (%)
Kullanmıyor n (%)

33 (25)
99 (75)

  57 (30)
133 (70)

0,325
0,816

BMI (kg/m2) ≤  27,4 n (%)
≥  27,4 n (%)

89 (67,5)
43 (32,5)

114 (60)
  76 (40

0,194
0,050

Ailede Meme
Kanseri Öyküsü

Var n (%)
Yok n (%)

15 (11,36)
117 (88,64)

36 (18.94)
154 (81,06)

0.014
0,362

Tablo 2. ADRB2 kodon 27 polimorfizmi allel ve genotiplerinin kontrol grubu 
ve meme kanserli gruptaki  dağılımları.

  
ADRB2  Genotipleri

Kontrol 
N=132  (%)

Meme Kanserli 
N=190     (%)

P  
Değeri

Gln/Gln      

Glu/Gln 

Glu/Glu         

Gln Allel Frekansı

Glu Allel Frekansı                                                                             

 68       51,52  

 54       40,90

 10        7,57

190      71,97

 74       28,03                            

90          47,36

84          44,21

16          8,42

264         69,47

116         30,53

   

0.763
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mını ayrıntılı değerlendirmelerimizde meme kanseriyle bu enzim 
polimorfizmi arasında bir ilişki bulunmamaktadır. Bir diğer önemli 
sonucumuz; Meme kanserine yakalanmada risk faktörü olabilece-
ği düşünülen 60 ve üzeri yaş, ≥25 BMI değeri ve Ailede meme kan-
seri öyküsünün ise meme kanserine yakalanmada risk faktörü oldu-
ğu ortaya konmuştur. Ayrıca; ADRB2 kodon 27 polimorfizmi geno-
tipleri ile meme kanserine yakalanmada rol oynayan diğer risk fak-
törlerini birlikte değerlendirildiğinde: <50 yaş grubunda Glu/Gln ve 
Glu/Gln+Glu/Glu genotipi taşıyanların, Premenepozal grupta: Glu/
Gln, Glu/Glu ve Glu/Gln+Glu/Glu genotipi taşıyanların, Menarş yaşı 
<13 olanlarda Glu/Gln ve Glu/Glu genotipi taşıyanların meme kan-
serine yakalanma riskleri artarken - Ailede meme kanseri öyküsü, si-
gara kullanımı, BMI ve ilk gebelik yaşı etkilememektedir.

BMI’nın meme kanserinde risk faktörü olmadığını, Ailede meme 
kanseri öyküsünün ise meme kanserine yakalanmada risk faktörü 
olduğunu belirlemişlerdir. Bulgularımızı kıyasladığımızda ADRB2 
geninin kodon 27’deki Gln27  Glu polimorfizmi allel ve genotip 
oranlarının meme kanserine yakalanma açısından bir risk faktörü 
olmadığı ve ailede meme kanseri öyküsünün meme kanserine ya-
kalanmada risk faktörü olduğu şeklindeki bulgularımız örtüşmek-
tedir. BMI ve ileri yaş’ın meme kanserindeki rolüne ilişkin bulgula-
rımız ise uyuşmamaktadır. 

Çalışmamızın temel sonucu; Mersin örneklemi temelinde Türk Po-
pulasyonu için; ADRB2 geninin kodon 27’deki Gln Glu polimorfiz-
minin allel ve genotiplerinin kontrol ve deney gruplarında dağılı-
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