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OZET

BRCA1/2 gen mutasyonlarinin meme kanseri riskini arttirdigi uzun
suredir bilinmekte olup, meme kanseri hastalarinin rutin BRCA taramalarinda
bu genlerin protein kodlayan bodlgeleri ve intron-ekzon sinirlarindaki genetik
degisimler arastirnimaktadir. Son doénemde gerceklestirilen ¢alismalar,
genlerin 3' transle olmayan bolgelerindeki (3'UTR) polimorfizmlerin mikroRNA
(miRNA) baglanma fonksiyonunu etkilediklerini ve hastalarda kanser gelisimi
riskinin belirlenmesinde degerlendirilebilecek  genetik belirtecler
olabileceklerini ortaya koymustur. Bu nedenle calismamizda, ailesel / erken
yas meme kanseri hastalarinda, BRCA1/2 genlerinin 3'UTR ’sindeki risk
faktora olabilecek genetik degisimleri belirlemeyi amagladik.

46 BRCA1/2 mutasyonu tasiyan ve 54 BRCAL1/2 mutasyonu
tasimayan toplam 100 ailesel / erken yas meme kanseri hastasi ve 47
kontrolde BRCAL1 ve BRCA2 genlerinin 3'UTR’ leri heterodupleks ve DNA
dizi analizleri ile tarandi. Hastalarin % 27’ sinin BRCA1 geninde ¢.*1287C>T
(rs12516), ve hastalarin % 24’ GUnin BRCA2 geninde c¢.*105A>C (rs15869)
polimorfizleri belirlendi. Ayrica, gerceklestirilen Fisher's Exact Test’ i ile
hastalarda BRCA1 mutasyonu ile 3'UTR bdlgesindeki ¢.*1287C>T (rs12516)
polimorfizminin anlamli bir siklikla birlikte géruldigu saptandi (p =0.035).

Bulgularimiz BRCA1 geni 3'UTR ’sindeki c.*1287C>T (rs12516)
polimorfizminin meme kanseri gelisme riskinin belirlenmesinde genetik bir
belirtegc olma potansiyelini ve BRCAL1 geninin kodlanmayan bdlgelerindeki
genetik varyasyonlarin bu genin fonksiyonunu etkileyerek ailesel / erken yas
meme kanseri gelisme riskini arttirabilecegini destekler niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri- BRCA1 - BRCAZ2 - 3'UTR - SNP — erken
yas — Turkiye



SUMMARY

The evaluation of CHEK2 mutation gene in early onset breast cancer
patients

Mutations in the BRCA1/BRCAZ2 gene confer a substantial increase in
breast cancer risk, yet routine clinical genetic screening is limited to the
coding regions and intronexon boundaries, precluding the identification of
mutations in noncoding and untranslated regions. Because 3' untranslated
region (3'UTR) polymorphisms disrupting microRNA (miRNA) binding can be
functional and can act as genetic markers of cancer risk, we aimed to
determine genetic variation in the 3'UTR of BRCA1/BRCAZ2 in familial and
early-onset breast cancer patients with and without mutations in the coding
regions of BRCA1/BRCA2 and to identify specific 3'UTR variants that may be
risk factors for cancer development.

The 3'UTRs of the BRCA1 and BRCA2 genes were screened by
heteroduplex analysis and DNA sequencing in 100 patients from 46
BRCA1/2 families, 54 non-BRCA1/2 families, and 47 geographically matched
controls. SNPs ¢.*1287C>T (rs12516) (BRCA1) and c.*105A>C (rs15869)
(BRCA2) were identified in 27% and 24% of patients, respectively. These 2
variants were also identified in controls with no family history of cancer
(23.4% and 23.4%, respectively). In addition, there was a statistically
significant relationship between the BRCAL gene polymorphism c¢.*1287C>T
(rs12516) and BRCA1 mutations (p=0.035) by Fisher’s Exact Test.

We suggest that, SNP ¢.*1287C>T (rs12516) of the BRCAL gene may
have potential use as a genetic marker of an increased risk of developing
breast cancer and likely represents a non-coding sequence variation in
BRCA1 that impacts BRCA1 function and leads to increased familial and/or
early-onset breast cancer risk in the Turkish population.

Key Words: Breast cancer - BRCAL - BRCA2 - 3’'UTR - SNP - early onset -
Turkey



GIRIS

Meme kanserleri kadinlarda en sik rastlanilan tiimor tipi olup diinya genelinde
kansere bagli 6liimlerde 6n sirlarda yer almaktadir (1). Gelismis tilkelerde 8 kadindan
1’ inde ( % 12) bu kansere rastlanilmaktadir (2). Meme kanserinin % 5 — 10’ unundan
genetik degisimler sorumlu oldugu bilinmektedir.

17q12-21°da yer alan BRCA1 ve kromozom 13g12-13’te yer alan BRCA2 gen-
lerindeki kalitsal mutasyonlar meme kanserleri ile iliskilendirilen temel genetik degi-
simlerdir (4, 5). Bu genlerdeki mutasyonlar tiim meme kanserlerinin % 2 — 3’ {iniin ve
ailesel meme kanserlerinin % 30 — 40’ inin olusumundan sorumludurlar (6, 7). BRCAL
ve BRCA2 mutasyonlarinin belirlenmesi ailede meme ve yumurtalik kanserlerine yat-
kinlig1 ortaya koymakta ve heniiz tan1 almamis bireylerde erken teshise olanak sagla-
maktadir (8). Ayrica bu genlerdeki belirli mutasyonlar hastaligin seyri konusunda da
Ongorii olugturmaktadir. Bu nedenle meme tiimorlerinde BRCAL ve BRCA2 mutas-
yonlar1 tedavi stratejilerinin planlanmasinda da yararli olmaktadir (9).

Bugiine kadar Tiirk toplumunda yapilan BRCAL/2 genlerinin kodlanan bslge-
lerindeki mutasyon analizlerinin farkli hasta segim kriterleri ve farkli mutasyon tarama
yontemlerinin  kullanilarak gergeklestirildigi c¢alismalarda, yaklagik 650 hasta
degerlendirilmistir. Bu ¢alismalarin bazilarinda BRCA1/2 genlerinin bazi ekzonlari;
bazilarinda ise bu genlerin kodlayan bolgelerinin tamami taranmis olup; 30’un tize-
rinde farkli ¢ergeve kaymasi mutasyonu, 28 farkli yeni varyant ile ¢cok sayida sessiz
polimorfizm saptanmistir (13-20). Bu grup igerisinde yer alan; mevcut proje ekibinin
gerceklestirdigi calismada ise, meme/over kanser hikayesi olan 38 aileden toplam 87
vakanin BRCA1/2 genlerinin kodlanan tiim ekzonlar1 taranmstir. Tlgili calismamizda
41 yeni, 2’si onceden raporlanmig toplam 6 mutasyon saptanmistir (21). Diger
calismamizda ise, 117 vakada BRCAL/2 genlerinde 4 frame-shift mutasyon, 4 patoje-
nik missense mutasyon ve 25 farkli varyasyon tespit edilmistir (22). Ancak 95 hastada
herhangi bir mutasyon belirlenememistir.

Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalarda ATM, PALB2, BRIP1 ve CHEK2
genlerin de bulunan germline mutasyonlarin ailesel meme kanserine yatkinlikta etkili

olabilecegi ongorilmektedir (23-26).



Bu kapsamda, planlanan ¢alismada erken yas ve/veya ailesinde meme/over kanseri
oykisii olan ve BRCA1/2 genlerinde mutasyon belirlenmeyen toplam 95 meme kanseri
hastasinda CHEK2 geninin tiim ekzonlar1 taranarak Tiirk popiilasyonunda CHEK?2 ge-
nindeki varyasyonlarin belirlenmesi hedeflenmektedir. Bugiine kadar Tiirk popiilas-
yonunda BRCAL/2 genlerinde cesitli mutasyonlar saptanmis olmasina ragmen,
CHEK?2 geninde tiim ekzonlarda varyasyonlarin arastirildigi herhangi bir ¢aligma bu-
lunmamaktadir. Bu baglamda, planlanan ¢alisma Tiirk popiilasyonu i¢in 6zgiin sonug-

larin ilk kez derlenmesine olanak saglayacaktir.



Genel Bilgiler

Meme kanseri tiim Diinya’da kadinlar arasinda en sik goriilen malignansi olup
her yil 2,1 milyon kadin: etkilemektedir. Bu kanser kadinlar arasinda kansere bagli
oliimlerin basinda gelmektedir. Diinya saglik orgiitii 2018 verilerine gore her yil orta-
lama 627.000 kadinin meme kanserinden oldiigii tahmin edilmektedir. Bu rakam ka-
dinlar arasindaki tiim kanser 6limlerinin yaklasik % 15'idir. Meme kanseri oranlari
daha gelismis bolgelerdeki kadinlar arasinda daha yiiksek olmakla birlikte, kiiresel

olarak hemen hemen her bélgede oranlar artmaktadir (8),(Sekil-1).

2018 yili itibari ile Tirkiye’de meme kanser vakasi 22345’ye ulasmis, bu

kanserden Slenler ise 5452 olarak raporlanmistir (9).

2018 2018

22 345

Sekil-1: Diinya saglik orgiitiine gore 2018 yili Tiirkiye’de meme kanser vaka sayisi

(9).
Meme Kanseri Tedavisinin Ge¢misi, Bugiinii ve Gelecegi

Meme kanseri MO 16. yiizyildan beri bilinmekte olup, bu hastalik ilk kez

Edwin Smith’in cerrahi papiriisiinde, erkek bir meme kanseri hastadan bahsedilerek



tim klinik 6zellikleri ile tarif edilmekte ancak bu hastalik i¢in bir tedavi yonteminin
bulunmadig: ifade edilmektedir. Daha ileriki yillarda en 6nemli cerrahlardan biri olan
Leoniden (MS100) tarafindan ilk meme kanseri mastektomisi gerceklestirilmistir.
Gladyatorlerin bashekimi ve Roma Imparatorlu saray hekimi olarak taninan Galen
(MS 129) ise, memede yengece benzer bir tiimori tanimlamis ve bu hastalik igin son-
raki ytlizyillar boyunca kaynak olarak kullanilan tedavi yaklagimlarindan bahsetmistir.
Avyrica, ilk kez 1757 yilinda fransiz hekim Henri Frangois Le Dran tarafindan, meme
kanserinin lokal bir hastalik olarak basladigi, ilerledikce koltuk alt1 lenf bezlerine ve
buradan da yayilarak genel dolasima gecerek uzak organlara yayildig: ifade edilmis ve
1894’ te, Amerikal1 cerrah William Stewart Halsted tarafindan ilk mastektomi yapila-
rak, 50 vakalik radikal mastektomi serisi ile meme cerrahisinin temeli atilmistir. 1970’
li yillara gelindiginde ise Fisher ve arkadaslarinin meme kanseri ile ilgili olarak ortaya
attigr sistemik hastalik hipotezi kabul gormeye baslamistir (22).

Giiniimiize kadar gegen zaman zarfinda birgok kanser tiirti ile ilgili bilgileri-
miz artmis, cerrahi tedavi, radyoterapi ve kemoterapide saglanan basarida 6nemli artis
saglanmigtir (21). Bununla birlikte, bugiine kadar meme kanserinin etiyolojisi, geli-
simi, tam ve tedavi yaklasimlar1 agisindan sahip olunan bilgi birikimi diger birgok
kanser tiirti ile ilgili bilgilerimizden daha fazladir (21). Bu bilgi birikiminin klinik uy-
gulamalara yansimasi 2 ana baslikta agiklanabilmektedir.

Ik olarak son désnemde meme kanserleri de dahil olmak iizere bircok kanser
turti ile ilgili olarak gergeklestirilen arastirmalar sonucunda gelistirilen kisiye 6zel te-
davi yaklasimlari, kullanilan konvansiyonel kemoterapi ajanlarina ciddi bir alternatif
olusturmaktadir (23, 24). Giincel meme kanseri tedavisinde kullaniminin yayginlas-
mas ile klinik uygulama 6nemli yer edinen bu yaklasim sayesinde, hastalarin tedavi
komplikasyonlarinda azalma gozlenirken, sagkalim oranlarinda artig oldugu ve uygu-
lanan tedavi maliyetlerinin azaldig1 goriilmektedir (25). Bu nedenle, meme kanserinin
olusumunda ve gelisiminde rol oynayan genlerin ve bu genlerin rol oynadigi molekii-
ler sinyal yolaklarinin aydinlatilmasina yonelik olarak gergeklestirilen arastirmalarin,
bu hastaligin kisiye 6zgii tedavi yaklasimlar ile tedavisinde saglanan basary: arttira-
cagina inanilmaktadir (25).

Ikinci olarak, meme kanseri hastalarinda gerceklestirilen genetik analizler so-

nucunda, bu hastalarin %10’ luk bir kisminin kalitsal 6zellik tasidigi, %25’ inin ise



geng yasta ortaya ¢iktig1 belirlenmistir (3). Ozellikle hastaligin ailesel olarak kalitildig
saptanan hastalarda genetik arastirmalarin yapilmasi hasta i¢cin uygun tedavi yaklasi-
minin belirlenmesi ve sonraki nesildeki bireylerin hastalik riskinin ortaya konmasi agi-
sindan 6nem tasimaktadir (26).

Her ne kadar mevcut gelismelerle meme kanserinin tedavisinde saglanan basa-
rida ilerleme kaydedilmis olsa da, giiniimiizde bu hastalik halen kadinlarda en sik rast-
lanan ve 6liim orani yiiksek olan bir kanser tiirtidiir. Bu nedenle, bu hastaligin daha iyi
anlasilmasina ve tan1 ve tedavisindeki basariy1 arttiracak yontemlerin gelistirilmesine

ihtiya¢ duyulmaktadir.

Meme Kanserinin Siniflandirilmasi

Meme kanserinin siniflandirilmasinda histopatolojik yontemlere dayanan Tii-
mor-Nod(lenf)-metastaz (TNM) evreleme sistemi kullanilmaktadir.

Patolojik ve klinik siniflamalarda primer tiimor ayni sekilde tanimlanmaktadir.
Tiumor boyutu 6l¢iimii fizik muayene ile yapildiysa, siniflamada T1, T2 veya T3 ana
gruplari, mamografik veya patolojik olarak yapildiysa T1” in alt gruplar1 kullanilmak-

tadir. Primer tiimore yapilan siniflandirma asagidaki gibidir.

- TX : Primer timor saptanamamaktadir
- T0 : Primer timor yok
- Tis : Karsinoma in situ

- Tis(DCIS) : Duktal karsinoma in situ
- Tis(LCIS) : Lobuler karsinoma in situ
- Tis (Paget): Meme basinin Kitlesiz Paget hastaligi (Timor olan Paget hastaliginda

smiflama, timdoriin boyutuna goredir.)

- T1 : Timoriin en biiyiik boyutu 2 cm veya daha az

- Tlmic : En biiyiik boyutu 0.1 cm veya daha az olan mikroinvazyon,

- Tla : En biiyiik boyutu 0.1 cm.den biiyiik olan ancak 0.5 cm.yi gegmeyen
timor

- Tib . En biylik boyutu 0.5 cm.den biiyiik olan ancak 1 cm.yi gegmeyen
timor



- Tlc : En biiyiik boyutu 1 cm.den biiyiik olan ancak 2 cm.yi gegmeyen timor

- T2 : En biiyiik boyutu 2 cm.den biiyiik olan ancak 5 cm.yi gegmeyen timor

- T3 : En biiyiik boyutu 5 cm.den biiyiik olan timor

- T4 : Herhangi bir boyutta ancak (a) gogiis duvarina veya (b) cilde direkt
yayilim mevcut

- Tda : Pektoral kasa ulagsmamis gogiis duvari yayilimi

- T4b : Meme cildinde 6dem (peau d’orange da dahil) veya iilserasyon, veya

ayn1 memede satellit deri nodiilleri T4c T4a ve T4b birlikte

- T4d : Enflamatuar karsinom

Bolgesel Lenf Nodiilleri (N)

Klinik Siniflama:

- NX : Bolgesel lenf nodlar1 saptanamamaktadir (6rn. daha once ¢ikartilmis)
- NO : Bolgesel lenf nodu metastazi yok

- N1 : Ipsilateral lenf nod(lar)inda metastaz (fikse degil)

- N2 . Fikse veya gruplasmis ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz

veya klinik olarak belirgin  (aksiller lenf nodu metastazi olmadigi durumlarda
Klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammaryal nodlarinda metastaz)

- N2a . Birbirlerine veya cevre dokulara fikse ipsilateral aksiller lenf
nodlarinda metastaz

- N2b : Sadece klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi olmadiginda klinik
olarak belirgin (ipsilateral internal mammaryal nodlarda metastaz oldugunda)

- N3 . Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasm ipsilateral
infraklavikular lenf nod(lar1) metastazi1 veya klinik olarak belirgin (ipsilateral
internal mammaryal lenf nod(lar1) metastaz: ile birlikte klinik olarak belirgin
aksiller lenf nodu metastazi; veya aksiller ya da internal mammaryal lenf nodu
metastazi olsun ya da olmasin ipsilateral supraklavikular lenf nod(lar1) metastazi

- Na3a . Ipsilateral infraklavikular lenf nod(lar)inda metastaz

- N3b . Ipsilateral internal mammaryal lenf nod(lar)inda veya aksiller lenf

nod(lar1))nda metastaz



N3c  Ipsilateral supraklavikiiler lenf nod(lari)nda metastaz

Patolojik Siniflama (pN)a:

Patolojik Smiflama sentinel lenf nodu diseksiyonu uygulanan veya uygulan-

mayan aksiller lenf nodu diseksiyonuna gore yapilmaktadir. Aksiller lenf nodu disek-

siyonu uygulanmayan, sentinel lenf nodu (sn) diseksiyonuna dayali olarak yapilan si-

niflamada, sn belirtilmektedir. Orn ; pNO(i+)(sn). Bu dogrultuda gergeklestirilen sinif-

landirmaya gore;

pNX : Bolgesel lenf nodlari saptanamamakta (6rn. patolojik inceleme igin
daha 6nce ¢ikartilmis veya ¢ikartilmamis)

pNO . Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi olmayan, izole timor
hiicreleri(ITH) igin ek inceleme yok

pNO(i-)  : Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, negatif IHK

pNO(i+) : Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, pozitif IHK, 0.2 mm.den
genis IHK kiimesi yok

pNO(mol -): Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, negatif molekiiler
bulgular (RT-PCR)b

pNO(mol+): Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, pozitif molekiiler
bulgular (RT-PCR)b

pN1 : 1-3 arasi aksiller lenf nodlarynda, ve/veya internal mamaryal nodlarda
sentinel lenf nodu diseksiyonu ile saptanan mikroskopik hastalikla birlikte
metastaz, fakat klinik olarak belirgin degil

pPN1Imi  : Mikrometastaz ( 0.2 mm.den gens, 2.0 mm.den genis degil)
pN1la : 1-3 adet aksiller lenf nodunda metastaz
pN1b . Sentinel lenf nodu diseksiyonu ile internal mammaryal nodlarda

mikroskopik hastalik olarak saptanan metastaz, fakat klinik olarak belirgin degil
pN1c . 1-3 adet aksiller lenf nodunda ve internal mammaryal nodlarda
sentinel lenf nodu diseksiyonu ile mikroskopik olarak saptanan metastaz, fakat
Klinik olarak belirgin degil .

pPN2 : 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz, veya aksiller lenf nodu metastazi

olmadiginda internal mammaryal lenf nodlarinda klinik olarak belirgin metastaz



pNZ2a : 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm.den biiyiik en az bir tiimor
odagi)

pN2b . Aksiller lenf nodu metastazi yokken, internal mammaryal lenf
nodlarinda Klinik olarak belirgin metastaz

pN3 : 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda, veya infraklavikiiler lenf
nodlarinda, veya 1 ya da daha fazla aksiller lenf nodu pozitif oldugunda klinik
olarak belirgin ipsilateral internal mammaryal lenf nodlarinda metastaz; veya
internal mammaryal lenf nodlarinda klinik olarak negatif mikroskopik metastazla
birlikte 3* ten daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz; veya ipsilateral
supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

pN3a : 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm.den biiyiik
en az bir timor odagi), veya infraklavikiiler lenf nodlarina metastaz

pN3b : 1 veya daha fazla pozitif aksiller lenf nodu variginda klinik olarak
belirgin ipsilateral internal mammaryal lenf nodu metastazi; veya sentinel lenf
nodu diseksiyonuyla saptanan fakat klinik olarak belirgin olmayan mikroskopik
hastalikla birlikte 3 veya daha fazla aksiller lenf nodunda veya internal mammaryal
lenf nodlarinda metastaz.

pN3c : Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

Uzak Metastaz (M):

MX : Uzak metastaz bulunamiyor
MO . Uzak metastaz yok
M1 : Uzak metastaz var (Tiimériin oldugu tarafta supraklavikiiler lenf

nodlar1 ve karst memenin bolgesel lenf nodlarina metastazlar dahil)

Histopatolojik Grade(G):

Meduller karsinom disinda, invaziv lobuler ve miisinoz karsinomlar da dahil olmak

uzere tim invaziv meme kanserleri derecelendirilmektedir.

GXx : Degerlendirilemiyor
Gl - Iyi diferansiye
G2 : Orta derecede diferansiye



G3 : Kétii Diferansiye
G4 : Indiferansiye

Rezidiiel Timor (R):

Hastada kiiratif amagli tedaviden sonra kalan timar (6rn. Kiir igin cerrahi rezeksi-

yon) R smiflamasi adi altinda bir sistemle siniflanmaktadir.

WHO 2012’ ye Gore Meme Kanserinin Histolojik Stmflandirilmasi

RX : Rezidii timor varligi gosterilememektedir
RO : Rezidii tiimor yok

R1 : Mikroskopik rezidii timor

R2 : Makroskopik rezidii timor

WHO’ nun 2012’ de yaymladigi meme kanseri siniflandirmasi asagida belir-

tildigi gibidir (18).

Epitelyal Tiimorler
o Mikroinvazif Karsinoma
Invazif Meme Kanseri
o Non-spesifik tip invazif karsinoma
= Pleomorfik karsinom
= Osteoklast benzeri stromal dev hiicreli karsinoma
= Koryokarsinomatéz 6zelikli karsinoma
= Melanotik 6zellikli karsinoma
Invazif Lobiiler Karsinoma
o Kilasik lobiiler karsinoma
o Solid lobiiler karsinoma
o Alveolar lobiiler karsinoma
o Pleomorfik lobiiler karsinoma
o Tubulolobiiler karsinoma

o Mix lobuler karsinoma



Tiibiiler karsinoma
Kribriform Karsinoma
Miisin6z karsinoma
Mediiller 6zellikli karsinoma

o Mediiller karsinoma

o Atipik mediiller karsinoma

o Mediiller 6zellikli Non-spesifik tip invazif karsinoma
Apokrin diferansiasyonlu karsinoma
Tash yiiziik diferansiasyonlu karsinoma
Invazif mikropapiller karsinoma
Non-spesifik tip metaplastik karsinoma
Nadir tipler
Epitelyal-myoepitelyal tiimorler

o Pleomorfik adenom

o Adenomyoepitelyoma

o Adenoid kistik karsinom
Prekiirsor lezyonler

o Duktal karsinoma in situ

o Lobiiler neoplazi

» Lobiiler karsinoma in situ
= Atipik lobiiler hiperplazi

Intraduktal proliferatif lezyonlar
Papiller lezyonlar
Benign epitelyal proliferasyonlar
Mezenkimal Timorler
Fibroepitelyal tiimorler
Nipple timorleri
Malign lenfoma
Metastatik tiimorler
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Meme Kanserinin Olusumunda Rol Oynayan Genetik Faktorler

Meme kanseri, hiicre ¢gogalmasi ve gelisiminde rol oynayan sinyal yolaklarinda
¢ok adimli olarak gergeklesen genetik degisimler sonucunda ortaya ¢ikmaktadir.
Meme kanseri olusumunda rol oynadig: belirlenen en 6nemli genetik degisimler, Ras-
Raf-MAP Kinaz, PI3K-Akt ve JAK-STAT sinyal yolaklarinda is goren proto-onko-
genlerin onkogenlere dontismesi, steroid hormon reseptérlerinin asir1 ekspresyonu ve
TP53, PTEN, FHIT ve RB1 gibi tiimor baskilayici genlerin sessizlesmesidir (48). Bu
genetik degisimler sporadik olarak tiimor dokusundaki kanser hiicrelerinde gozlemle-
nebildigi gibi, yaklasik % 5— 10 oraninda gozlenen ailesel meme kanserlerinde, germ
hiicrelerinde de gozlenebilmektedir (48). Bununla birlikte ailesel meme kanserlerinin
biiytik bir ¢gogunlugu DNA tamir mekanzimasinda rol oynayan genlerin ifadesinde
meydana gelen degisikliklerden kaynaklanmakta olup sporadik meme kanserinden
morfolojik, immiinofenotipik ve molekiiler 6zellikleri agisindan farkliliklar goster-
mektedirler (49, 50).

Ailesel ve/veya Erken Yas Meme Kanserinin Molekiiler Mekanizmasi

Hiicre Dongiisii’niin Kontrolii, DNA Tamir MeKanizmalar:

Hiicre boliinmesi sirasinda DNA’ nin yavru hiicrelere hasarsiz olarak aktarila-
bilmesi i¢in, hiicreler, DNA’ da olusan hasarlar1 taniyip onarimini saglayan enzim sis-
temlerine sahiptirler. Hiicre dongiisiiniin saglikli bir sekilde ilerlemesi, bir basamagin
baslamasindan once, bir 6nceki basamagin tamamlandigin1 kontrol eden denetim nok-
talar1 tarafindan denetlenerek saglanmaktadir. Hiicre dongiisii kontrol noktalarinin
herhangi birinde DNA’ da bir hasar saptanirsa hiicre dongiisii durdurulmakta, boylece
DNA tamiri igin gerekli siire saglanmakta ve DNA onarim enzimlerinin sentezi artti-
rilmaktadir. Hiicre dongiisii kontrol noktalarinda, DNA hasarini tanimaktan sorumlu
olan enzimler, Ataxia Telengiectasia Mutated (ATM) ve Atm and Rad-3 Related

(ATR) proteinleridir. ATM o6zellikle iyonize radyasyona maruziyet sonucu olusan ¢ift
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zincir kiriklarini tanirken, ATR, ¢ift zincir kiriklarinin taninmasinda destekleyici rol
istlenmenin yani sira UV hasarlari sonucunda DNA tipkiyapiminin durmasina yol
acan hasarlar1 tanimaktadir. Hiicrelerin biiytik bir kismu birisi geg G1° de ve digeri geg
G2’ de olmak tizere en az 2 denetim noktasina sahiptir. Ge¢ G1’ de bulunan denetim
noktasi hiicresin S evresine girigini durdururken, ge¢ G2’ de bulunan denetim noktasi
hiicrenin mitoza girisini 6nlemektedir (27). Ayrica, daha az arastirilmis olmakla bir-
likte hiicreler, kizilotesi 1sinlar (IR) tarafindan indiiklenen DNA hasarlar1 tarafindan S
evresi kontrol noktasinda da durdurulabilmektedir. S evresi kontrol noktast ATM pro-
teini tarafindan aktiflenen 2 farkli sinyal yolag: tarafindan susturulabilmektedir. flk
yolakta ATM Chk2’nin aktiflenmesini saglamakta ve Cdc25a araciligi ile Cdk2/Cyc-
lin E kompleksinin susturulmasini ve hiicre dongiisiiniin S evresinde durdurulmasini
saglamaktadir (52). ikinci yolakta ise, ATM, Cdc25A° dan bagimsiz olarak Nibrin
(NBS1), Breast Cancer 1 (BRCAL) ve Structural Maintenance of Chromosomes 1A
(SMC1) proteinlerini aktifleyerek hiicre dongiisiinii S evresinde durdurmaktadir. Bu
proteinleri kodlayan genlerin herhangi birinde meydana gelen mutasyonlar, S evresi
kontrol noktasinin etkisi hale gelmesine yol agarak kanserlesmeye sebep olmaktadirlar
(23, Sekil-2).
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Sekil-2: BRCAL’ in hiicre dongiisii kontroliindeki rolii. A: BRCAL’in hiicre
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dongiisiinii S evresinde durdurmasi B: BRCA1 mutasyonu sonucu hiicre dongiisii
kontroliiniin 6nlemesi.

CHEK?2 Geni

Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalarda ATM, PALB2, BRIP1 ve CHEK2 genlerin

de bulunan germline mutasyonlarin ailesel meme kanserine yatkinlikta etkili olabile-

cegi ongorilmektedir (23-26). Bu genlerden biri olan CHEK2 geni, DNA tamirinde

onemli rol oynayan ve DNA’da meydana gelen ¢ift zincir kiriklarinda ATM proteini

tarafindan aktive olan bir serin-treonin kinazdir. CHEK2 hem DNA tamirinde BRCA

genlerinin fonksiyonunu diizenler hem de G2 kontrol noktasinda hiicre dongiisiiniin

ve apoptozun kontroliinde gorev alan tiimor siipresor bir gendir (34-36).



Heterodupleks Analizi (HDA)

DNA” da bir mutasyon oldugunda, hatali eslesmis olan DNA iplikleri, normal
bir DNA’ nin sahip oldugu homodupleks yapisindan farkli olarak, heterodupleks bir
yap1 olusturmaktadir (Sekil-3). Heterodupleks analizi, jel matriksinde heterodupleks
DNA molekiillerinin homodupleks yapidaki DNA molekiillerinden daha farkli gég et-
mesi esasina dayanmaktadir. Yontem, DNA orneklerinin yiiksek sicaklikta denatiire
edildikten hemen sonra renatiire edilmesi ile gergeklestirilmektedir. Renatiirasyon si-
rasinda mutant DNA ipligi ile yabani DNA ipliklerinin hibridize olmas: sonucunda,
mutasyon noktasinda yanlis eslesme yapmuis bir baz ¢ifti bulunmakta ve bu da hetero-
dupleks yapinin olusmasina sebep olmaktadir. Bu teknik ile, delesyon, insersiyon tipi
mutasyonlarin tespitinde %100’ e yakin bagari saglanabilirken, nokta mutasyonlarin

tespitinin % 80 — 85 hassasiyetle gerceklestigi bildirilmistir (37).

Homodupleks Heterodupleks
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Sekil-3: DNA’ nin poliakrilamid jel elektroforezindeki homodupleks yapisi ve mu-
tasyon varliginda olusan heterodupleks yapisi.

DNA Dizi Analizi

DNA dizi analizi yontemi ilk kez 1970’ li yillarda Maxam ve Gilbert tarafin-
dan, DNA’ nin kimyasal modifikasyonu ve ardindan spesifik bazlardan kesilmesi esa-
sina dayali olarak gelistirilmistir. 1977 yilinda ise Sanger ve arkadaslari, giiniimiizde

halen kullanilmakta olan enzimatik DNA dizi analiz yontemini gelistirmislerdir (86).
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Bu yontemde dizisi saptanacak olan DNA ipligi yeni sentezlenecek iplik icin kalip
olarak kullanilmakta ve Tag DNA polimeraz vb bir enzim ile DNA sentezi gergekles-
tirilmektedir. Ancak polimeraz zincir reaksiyonunda gergeklestirilen DNA sentezin-
den farkli olarak, bu reaksiyonda Taq DNA polimeraz, yeni ipligin uzamasini gercek-
lestirirken, reaksiyon ortaminda serbest halde bulunan deoksiriboniikleozit trifosfat
(ANTP)’ lerin yanisira, deoksiribozun 3' pozisyonunda OH grubu tasimayan dedide-
oksiriboniikleozit trifosfat (ddNTP)’ lar1 da eslenik iplige eklemektedir. ddNTP’ lerin
3' pozisyonunda OH grubu bulunmadigindan, Taq DNA polimeraz, sentez sirasinda
iplige baglanan bir ddNTP’ nin arkasina baska bir ANTP’ yi baglayamamakta ve bu
nedenle eslenik ipligin sentezi bu noktada durmaktadir. Sanger’ in yontemi ile DNA
dizi analizi gergeklestirilirken, dedioksiadenin, dedioksiguanin, dedioksisitozin ve de-
dioksitimin’in her biri farkl: bir tiipte olacak sekilde, dort ayr tiipte reaksiyon gergek-
lestirilmektedir. Bu dort tiipiin her biri ortak olarak sekanslanacak gen baolgesine ait
bir primeri, dort ANTP’ nin her birini ve analizin gergeklestirilecegi kalip DNA’ y1 da
icermektedir. Reaksiyon tiiplerinin her birinde, DNA sentezinin her bir tekrarinda, re-
aksiyon rastgele bir ddNTP’de sonlanmakta ve farkli uzunluklarda, tek iplikli DNA
fragmentleri olusmaktadir (38). Reaksiyon tamamlandiginda dort tiipiin her birinde
olusan DNA fragmantleri poliakrilamid jele yan yana yiiklenerek elektroforez gergek-
lestirilmekte ve uygulanan elektiriksel alanin etkisi ile DNA fragmentleri kisadan
uzuna dogru jel tizerinde siralanmaktadirlar. Fragmentler, sonlandiklart ddNTP’ nin
cesidine gore asagidan yukartya dogru takip edilerek DNA dizisi elde edilmektedir
(39, Sekil-4).
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Sekil-4: Sanger’ in DNA Dizi Analizi Yontemi

Otomatik DNA dizi analizde de Sanger’ in enzimatik DNA sentezine dayanan
zincir sonlanma yontemi kullanilmaktadir. Bu cihazlar, sabit bilgisayarda yiiklii prog-
ramlar ile bu programlarin yonettigi bir elektroforez sistemini icermektedirler. Bu sis-
temde, DNA dizi analizi reaksiyonu tek bir deney tiipiinde gerceklestirilmekte ve
ddNTP’ lerin her biri, farkli renklerde floresan boyalarla isaretlenmis olarak ayni de-
ney tiipiine konmaktadirlar. Reaksiyon sonunda, her bir niikleotidi farkli renklerde flo-
resan boyalarla isaretlenmis olan DNA fragmentlerinin yiiklendigi jel, elektroforez sii-
resince, lazer 11k kaynagi ile olusturulan monokormatik 1sik ile taranmakta ve floresan
boya 151k ile taranan bolgeye geldiginde uyarilmaktadir. Uyarilan boya kendi igin ka-
rakteristik olan dalga boyunda 15181 geri yansitmakta ve yansiyan 1gik demeti bir de-
tektor tarafindan kaydedilmektedir. Kaydedilen veriler bilgisayar programlar ile
degerlendirilerek sonuglar grafiksel ya da matematiksel olarak bilgisayar ekranina ak-
tarilmaktadir (40, Sekil-5).
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Reaksiyon karigimi:
-Primer
-dNTP (dATP, dCTP, dGTP ve dTTP)

-ddNTP (ddATP, ddCTP, ddGTP ve ddTTP)
-Taq DNA polimeraz »
-Kalip DNA y
\/
Primer = e
Ll ¥
T e : . = L ]
Kalip DNA ipligi SGNTPs N
oj!!v -9 it
:;}:: . DNA fragmentlerinin kapiller jel
coie elektroforezi ile ayrilmasi

ipligin uzamasi ve 1 Kapiller jel
sonlanmasi - ‘M

A - &
R easananns 5 Lazer | Dedektor #

B ! | ’ Floresan igaretli ddNTP'lerin lazer ile
""" BB I ‘h" |’\I ' I okunmasi ve bilgisayarda goriintiillenmesi
| 1

Sekil-5: Otomatik DNA Dizi Analizi akis semas1 (89).

Mevcut tez ¢alismasinda, erken yas ve/veya ailesinde meme/over kanseri
oykiisii olan ve BRCA1/2 genlerinde mutasyon belirlenmeyen toplam 95 meme kanseri
hastasinda CHEK2 geninin tiim ekzonlari taranarak Tiirk popiilasyonunda CHEK2 ge-
nindeki varyasyonlarin belirlenmesi hedeflenmektedir. Bugiine kadar Tiirk populas-
yonunda BRCAL/2 genlerinde cesitli mutasyonlar saptanmis olmasina ragmen,
CHEK?2 geninde tiim ekzonlarda varyasyonlarin arastirildigi herhangi bir ¢caligma bu-
lunmamaktadir. Bu baglamda, planlanan ¢alisma Tiirk populasyonu igin 6zgiin sonug-

larin ilk kez derlenmesine olanak saglayacaktir.
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GEREC VE YONTEM

Gereg

Kullanilan Aletler

- CEQ-8000 Otomatik DNA Dizi Analizi Sistemi (BECKMAN COULTER)
- Gene Amp PCR 9700 Thermocycler (APPLIED BIOSYSTEMS)
- Dikey Elektroforez Sistemi (THERMO)

- Yatay Elektroforez Sistemi (BIO-RAD)

- Isiticili blok (DB-2A) (TECHNE)

- Su banyosu (BM 302) (NUVE)

- Santrifiij (22R) (BECKMAN COULTER)

- Manyetik Karistirict (VELP SCIENTIFICA).

- +4°C buzdolab1 (ALASKA)

- -20°C derin dondurucu (BOSCH)

- UV kabini (BIOSAN)

- Nanodrop (THERMO)

- Otomatik Pipet, (0.5-10 pl) (EPPENDORF)

- Otomatik Pipet, (10-100 ul) (EPPENDORF)

- Otomatik Pipet, (20-200 ul) (EPPENDORF)

- Otomatik Pipet, (100-1000 ul) (THERMO)

Kullanilan Kimyasal Malzemeler

- Wizard Genomic DNA Purification Kit Promega-A1125, USA
- Fenol (SIGMA)

- Kloroform (SIGMA)

- dNTP (PROMEGA)

- MgCl. (PROMEGA)

- Primerler (PROMEGA)

- Taq Polimeraz (PROMEGA)
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DTCS, Quick Start Mix (PROMEGA)
Agaroz (VIVANTIS)

Bromofenol blue (BIOLOGICAL INDUSTRIES)
Etidium bromiir (SIGMA)

10XTBE (VIVANTIS)

Formamide (MERCK)

1x MDE gels (BMA)

Guimiis Nitrat (SIGMA)

Asetik Asit (SIGMA)

EDTA (SIGMA)

Xylene cyanol (SIGMA)

RBC (ROCHE)
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3.2. Yontem
3.2.1. Hasta Se¢imi

Mevcut tez calismasinda, 2010-2018 yillar: arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dalin’da opera edilen 100 meme kanseri hastas: degerlendi-

rildi.
Hasta se¢im kriterleri;

Ailesinde meme veya over kanseri hikayesi bulunmasi veya 45 yas altt meme kanseri

tanis1 almis olmak,
. Patojenik BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonlar tasimiyor olmak.
Hasta red kriterleri,
Kanser tanisi olmamas,
Aile hikayesi bulunmayan ge¢ yas meme kanseri olmasi,
BRCAL ve BRCA2 mutasyon analizi yapilmamis olmasi,
Patojenik BRCAL ve BRCA2 mutasyonlarindan herhangi birine sahip olmasi.

L]

Secim kriterleri dogrultusunda belirlenen 100 hastaya ait DNA &rnekleri Uludag Un-
iversitesi Tibbi Biyoloji AD 20°C’lik derin dondurucudaki DNA arsivinden elde
edildi. Arastirma Uludag Universitesi Arastirma ve Yayin Etik Kuruluna sunularak

calismanin etik kurul onay1 alindi (Etik Kurul No: 2015-4/5).

3.2.2. PCR Reaksiyonu
Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR); 1,75 mM MgCI2, her bir ANTP’den 100 mM ve

her bir primerden 0,5 uM iceren tampon ¢ozeltiye 5 tinite Tagq Polimeraz ve 50-100 ng
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genomik DNA eklenerek gergeklestirildi. Elde edilecek amplifikasyon tiriinleri agaroz
jel elektrofezi ile kontrol edilecektir.

PCR fiirtinleri, %6’ lik olarak hazirlanan agaroz jelde goriintiilendi. Dogal bir kolloid
olan agaroz, galaktoz ve 3,6- anhidrogalaktoz iinitelerinin ardigik olarak yer aldigi
agarobioz iinitelerinin tekrarlanmasindan olusan bir polisakkarittir. Agaroz jel, 200 ml
1XTBE (54 gr Tris, 27,5 gr EDTA ve 7,44 gr Na2EDTA) karisiminin igerisinde 6 gr
agaroz jel ¢ozdiiriilerek hazirlandi. Niikleik asitlerin UV 1sik altinda goriintiilenebil-
mesi i¢in hazirlanan jele 6 pl Etidiyum Bromiir ilave edildi. Jel kullanima hazir hale
geldikten sonra tarak yardimiyla olusturulan kuyulara érnekler ve 50 bp’ lik belirteg
yiiklenerek yatay elektroforezde 300 mA’ de 45 dk yiiriitme yapildi. Elektroforezde

yuriitme bittikten sonra UV spektrofotometrede (Vilbar, Fransa) goriintiilleme yapildi.

Heterodubleks Analizi (HDA)

Heterodubleks analizi mutasyon saptama yontemlerinden biridir. Yontemin temeli; jel
matriksinde heterodubleks DNA molekiillerinin homodubleks yapidaki DNA mole-
kiillerinden daha farkli gé¢ etmesine dayanmaktadir. Yontem DNA orneklerinin yiik-
sek sicaklikta denatiire edildikten hemen sonra renatiire edilmesi ile gercgeklestirilmek-
tedir. Renatiirasyon esnasinda mutant DNA ipligi ile yabani DNA ipliklerinin hibri-
dize olmasi ile mutasyon noktasinda yanlis eslesme yapmis bir baz ¢ifti bulunmaktadir
bu da heterodubleks DNA’larin olusmasi anlamina gelmektedir. HDA’nin, 300 baz
ciftlik veya daha kiigiik bir DNA fragmaninda %90-95 oraninda giivenilirligi mevcut-
tur. HDA analizi igin hazirlanan tiriinler 1XMDE™ jele yiiklenerek, 1XTBE iceren
tamponda, 600V potansiyel farkinda 16 saat yiiriitiildii. Glimiis boyama yontemi ile
boyanan jelde farkli bant 6zelligi gosteren ornekler isaretlenerek leri degerlendirme
olan DNA dizi analizi, otomatik DNA dizi analiz sistemi kullanilarak yapildi

(Beckman Coulter Genome LabTM GeXP).
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Soliisyonlar
Stop soliisyonu

9.5 ml % 95 formamide

0.004 gr NACOH

- 0.005 gr % 0.05 bromophenol blue

- 0.005 gr % 0.05 xylene cyanol hassas terazide 6lgiildii ve birbiri ile karistirildi.

Poliakrilamid Jel

- 17.3 ml dH20

- 14 ml MDE

- 2.8 ml Gliserol

- 2.25ml 10x TBE

- 200 pl % 10 APS

- 20 ul TEMED
Gumiis Nitrat Cozeltisi

- 3 gr Giimiis Nitrat

- 4 ml Formaldehit

- 21tdH0

Sodyum Karbonat Cozeltisi
- 68 gr NaCOs

- NaSCN

- 4 ml Formaldehit

- 21t dH20 igerisinde ¢oziildii.

Her PCR firtintiniin 11pl” si 96°C de 6 dakika 1s1 ile denatiire edildikten sonra,
sirastyla 50°C” de 10 dk, 37°C’ de 15 dk ve 20°C’ de 30 dk’ dan olusan HDA rekasi-
yonuna tabii tutuldu ve ardindan 2l stop soliisyon eklenerek analiz edilene kadar buz
tizerinde saklandi. Daha sonra HDA iiriinleri poliakrilamid jele yiiklenerek 0.5 X TBE
igeren yiiriitme tamponunda 600V’ da 9-16 saat boyunca elektroforez gergeklestirildi.
Elekroforez sonunda poliakrilamid jelde olusan bantlar giimiis boyama ile goriintii-

lendi.
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Gumius boyama

Jel % 10’ luk asetik asit i¢ine alindi ve 35 dk. ¢alkaland.

6 defa H2O ile yikama gergeklestirildi.

Jel 40 dk karanhkta Giimiis Nitrat ¢ozeltisinde bekletildi.

1 defa H-O ile yikama gergeklestirildi.

Jel Sodyum Karbonat ¢6zeltisi ile 3 defa yikand:.

1 dk siireyle % 10’ luk asetik asit ¢ozeltisi icerisinde ¢alkalama yapildi.

1 dk siireyle H20 ile duruluma islemi gergeklestirildi.

Poliakrilamid jelde normal bant goriintiisiinden farkli olarak, heterodupleks

bant 6zelligi gosteren drnekler mutasyon/ polimorfizm varligi agisindan pozitif olarak

degerlendirildi ve bu ornekler igin DNA dizi analizi gergeklestirildi.

DNA Dizi Analizi

DNA dizi analizine alinan o6rnekler sirasiyla PCR saflagtirma, sekans reaksi-

yonu ve alkolle ¢otiirme islemlerine tabii tutuldu.

PCR Saflastirma Analizi

PCR iriinlerin saflastirilmasi amaciyla “Wizard Genomic DNA Purification

Kit, PROMEGA” kiti kullanildi. Bu dogrultuda;

PCR iiriinlerinin tizerine 11 pul membran binding solution eklendi. Olusturulan
karisim SV minicolumn tiiplerin yerlestirildigi koleksiyon tiiplerine konarak 1
dk oda sicakliginda bekletildi.

16.000 xg’ de 1 dk santrifiij gerceklestirilerek alt kisim atild:.

Minicolumn tiiplere 700 pl etanol eklenmis membran wash solution eklendi.
16.000 xg’ de 1 dk santrifiij gerceklestirilerek alt kisim atild:.

500 ul membran wash solution eklendi ve 16.000 xg’ de 5 dk santrifiij edildi.
Alt kisim atilarak, kapaklar agik olarak 16.000 xg’ de 1 dk santrifiij edilerek
kalan alkol uzaklastirildi.

Minicolumnlar 1.5 mI’ lik ependorfa aktarild: ve iizerine 50 pl dH20 eklendi.
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- 16.000 xg’ de 1 dk santrifiij gergeklestirilerildi.
- Alt kisimda kalan saflastirilmis PCR iiriinii -20°C” de sakland:.

Sekans Reaksiyonu

Saflastirma isleminden gecirilen PCR iiriinleri ile DTCS, Quick Start Mix,
PROMEGA kiti kullanilarak sekans reaksiyonu gergeklestirildi. Bu amagla, toplam
reaksiyon hacmi 20 ul olacak sekilde 8 ul DTCS, 0.5 ul primer, 1 — 5 ul saflagtirilan
PCR iirtinii ve dH20’ dan olusan reaksiyon karisimi hazirlandi. Sekans reaksiyonu igin
uygulanan reaksiyon kosullar1 asagida belirtildigi gibidir;

- 94°C de 3 dk ondenatiirasyon
- 30 dongi:
o 96°C’ de 30 sn denatiirasyon,
o 50°C’ de 20 sn baglanma
o 60°C’ de 4 dk uzama
Alkolle Coktiirme

Sekans reaksiyonu sonunda PCR iiriinleri asagida belirtildigi sekilde alkolle
¢oktiirme islemine tabii tutuldu.

- Her bir PCR iriinii igin 1.5 mI’lik bir ependorf tiipiine 60 ml % 96’ lik etanol
kondu.

- PCR driinlerinin iizerine 2 ml Na asetat, 2ml Na EDTA ve 1 ml Glikojen ko-
narak olusturulan karisim ependorf tiiplerin tizerine ilave edildi.

- 18.000 xg’ de 15 dk + 4°C’ de santrifiij gergeklestirildi.

- Ust kistmdaki alkol, olusan pellete dokunulmadan ortamdan uzaklastirildi.

- Pelletin tizerine 200 ml % 70’ lik etanol eklendi.

- 18.000 xg’ de 3 dk + 4°C’ de santrifiij gerceklestirildi.

- Ust kistm atilarak, pellet 2 — 3 saat 37°C deki kuru etiivde bekletilerek dipte

kalan alkoliin ugmasi saglandi.
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Sekans Analizi

Alkolle ¢oktiirme isleminden sonra, kuruyan pelletlerin her biri 40 ul SLS ige-
risinde ¢ozdiiriildii ve 96 kuyulu sekans tabaginin tizerindeki kuyucuklara yiiklendi.
Ornek yiiklenen kuyulara birer damla mineral oil eklenerek, otomatik DNA dizi analizi
cihazinda (CEQ-8000, Beckman Coulter, Inc., Fullerton, CA, USA) degerlendirildi.

Sekans analizi sonucunda hastalara ait 6rneklerden elde edilen veriler, saglikli
kontrol 6rnekler ile karsilastirildi ve saptanan varyasyonlar ile meme kanseri riski ara-
sindaki iligki; Ensemble Genome Browser (Ensemle; http://www.ensembl.org/), the
human gene mutation database (HGMD; http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/all.php), Lei-
den Open Variation Database (LOVD; (http://www.lovd.nl/3.0/home) ve Human Ge-
nome Variation Society (HGVS; http://www.hgvs.org/dblist/dblist.html) veritaban-
larindan yararlanilarak belirlendi.

Istatistiksel Analiz

Hastalarin CHEK2 genine ait belirlenen degisimlerin, klinik 6zellikler tizerindeki
potansiyel etkisini incelemek igin, ¢alismadan elde edilen bulgular, SPSS 16.00
(SPSS, Chicago, IL, USA) programi kullanilarak istatistiksel olarak [% 95°1ik giiven
araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde] degerlendirildi. Klinik-histopatolojik timor
ozellikleri ile mutasyon durumu ve de belirlenen SNP' lerin iliskisi Fisher’s Exact Test

ve Independent Sample T Test kullanilarak belirlendi.
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BULGULAR

Hasta Grubu ve Klinik Ozellikler

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 41.67+ 1.17 (21 — 65) olarak
belirlendi. Hastalara ait histopatolojik (tiimor lokalizasyonu, timaor evresi, timor tipi,
ostrojen reseptorii (ER), progesteron reseptorii (PR), insan epidermal biiyiime faktorii
reseptérii (HER-2), proliferasyon indeksi (Ki67), sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB),
benign reaktif hiperplazi (BRH), metastaz durumu, in situ komponent, extrakapsiiler
yayilim, lenfatik invazyon ve perinoral invazyon) ve onkolojik 6zellikler (first-line
neoadjuvan tedavi, first-line adjuvant tedavi, herceptin tedavisi, hormon tedavisi ve
radyoterapi) Genel Cerrahi ve Patoloji Anabilim Dali arsivlerinden elde edildi. Deger-

lendirilen hastalara ait klinik ve histolojik 6zellikler sirasi ile Tablo 1°de belirtildi.
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Tablo 1: Degerlendirilen Hastalara Ait Kinik Ozellikler

Degerlendirilen Para- Hasta Sayisi

metreler

Yas ortalamasi 42.13+ 1.169 (21-65)
Ik mensturasyon yast 12.99+ 0.170 ( 11-17)
Ik dogum yas1 23.56+ 0.677 (16-39)

1.derece aile hikayesi

+ 41

- 54
Neoadjuvan tedavi

+ 34

- 61
Adjuvan tedavi

+ 40

- 56
Hormon tedavisi

+ 60

- 35
Radyoterapi

+ 89

- 6
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CHEK2 Genetik Varyasyonlarin Degerlendirilmesi

tim ekzonlari
€.1333T>C,

CHEK2 geni
c.1169A>G, ¢.1193C>G,

€.1561C>T, ¢.1573G>A, and ¢.1103A>G mutasyonlari saptandi. CHEK2 mutasyon-

incelendiginde

€.1348G>A,

c.463T>C,
€.1363G>A,

lar1 Sekil-6’da, bu mutasyonlara sahip aileler ise Sekil-7’de gosterilmektedir.

c.1067C>T c.1169A>G
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Sekil-6: CHEK2 mutasyonlart.
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Sekil-7: CHEK2 mutasyonu tasiyan aileler.

Degisimlerin Hastalarin Klinik Ozellikleri Uzerindeki EtKisi

Gergeklestirilen Fisher’s Exact Test’ e gore, hastalar ve kontrol grubu arasinda
mutasyonlarin goriilme sikligi agisindan anlamli bir farklilik belirlenmedi (p>0.05).
Bununla birlikte, Fisher’s Exact Test’ e gore, CHEK2 geninin protein kodlayan bolge-
sindesinde mutasyon tasiyiciligi ile, bu genin 3'UTR bolgesinde ¢.*105A>C (rs15869)
polimorfizmi tasiyicilig arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamis (p
= 0.443) olmasina ragmen, €.*1287C>T (rs12516) varyantinin istatistiksel olarak an-
laml1 belirlendi(p =0.035). Ancak, Independent sample T testi sonucunda bu polimor-
fizmler ile hastalarin klinik 6zellikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

belirlenemedi (p>0.05)
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TARTISMA VE SONUC

BRCAL ve BRCA2'deki mutasyonlar meme ve yumurtalik kanseri riskini arttirmakta
ve ailenin ve/veya erken baslangi¢li vakalarin sadece belirli bir yiizdesinde ortaya ¢i-
kartmaktadir. Bu nedenle, meme kanseri gelisiminde rol oynadig1 bilinen CHEKZ2,
PALB2, ATM ve BARD gibi mutasyon hedefleri, meme kanseri risk taramasi agisin-
dan onemlidir (15, 17). CHEK2 genindeki germline mutasyonlarinin oranlari, gesitli
etnik kokenli popiilasyonlardaki yiiksek riskli meme ve yumurtalik kanseri aileleri ara-
sinda degisiklik gosterir, bu nedenle genin alaka diizeyini belirlemek igin tanimlan-
masi1 gerekmektedir (17). Bu arastirma ile sagladigimiz fayda, CHEK2 mutasyonlari-
nin prevalansini degerlendirerek, Tiirk popiilasyonunda BRCA1/2 ve PALB2 negatif
yiiksek riskli meme ve/veya yumurtalik kanserinin uygunlugunun belirlenmesidir. Bil-
digimiz kadartyla, bu bir Tiirk popiilasyonunda CHEK2 mutasyonlarinin ve onun
meme kanseri fenotipinin prevalansi i¢in arastirilan ilk ¢alisma kohortudur. Bu
caligmada, erken baslangigli meme ve/veya yumurtalik kanseri olan 95 BRCAL/2 ve
PALB2 negatif Tiirk kadinlarinda CHEK2 geninin kodlama ekzonlarindaki mutasyon-
lar1 taramak i¢in HDA ve sekans analizini kullandik ve toplam 11 farkli tespit ettik 95
hastada missense CHEK2 sekansi varyanti tanimladik. Ayrica CHEK2 geninde dort
esanlamli degisken ve bir 3'UTR degiskeni tespit ettik. On alt1 varyant, iyi huylu, bii-
yiik olasilikla iyi huylu, biiyiik olasilikla patojenik ve bilinmeyen klinik 6neme sahip
varyantlar olarak siniflandirilmistir. Meme kanseri riskinin kadin CHEK2 * 1100delC
mutasyon tasiyicilari igin ikiye Katlandigi ve ek genetik risk faktorlerinin birlikte kali-
timindan kaynaklanan ailevi meme kanseri vakalarinda tasiyici kadinlarin riskinin ¢cok
daha yiiksek oldugu bilinmektedir (18). CHEK2 * 1100delC tasiyic1 durumu, Kuzey
ve Dogu Avrupa kokenli kadinlarda neredeyse iki kat meme kanseri riski olustururken,
sikligin Kuzey Amerika kokenli kadinlarda daha diistik oldugu bildirilmistir (18, 19,
20). 16 ailevi, 29 erken baslangigli, 3 erkek meme kanseri ve 2 iki tarafli meme/yu-
murtalik kanseri vakasi dahil olmak tizere yiiksek riskli Tiirk vakalar1 tizerinde yapilan
tek calismada, Manguoglu ve ark. [21] CHEK2'de ¢.1100delC degiskeni tespit etmedi.
Bununla birlikte, ailesel meme kanseri 6ykiisii olan 50 yasin altindaki 2.408 Rum has-
tasina odaklanan bir ¢alismada, vakalarin kiigiik bir béliimiinde (% 0.16) bir CHEK?2
*1100delC mutasyonu bulundu [11]. Bu ¢alismada, Tiirk hastalar1 analiz ettik ve diger
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popiilasyonlarda sik¢a tanimlanan CHEK2 * 1100delC mutasyonunun aksine, patoje-
nik karakterli ilk defa ¢.1103A> G (p.Asp368Gly) mutasyonu tanimlandi. Ailede
meme Ve akciger kanseri 6ykiisii olan 41 yasinda yumurtalik kanseri hastasi. Bu var-
yant, silico tahminine dayanarak protein tizerinde 6nemli bir etkiye sahip olduguna
dair kanitlara sahipti. P.Asp368Gly kalintis1, CHEK2'nin katalitik domeninin (tortular
220-486) T halkasmin yani sira Kinaz bolgesinde bulunur. CHEK2 kinaz bolgesinde
bulunan yiiksek oranda korunmus bir kalint1 olan ¢.110A> G'deki kodon degisiminin,
CHEK?2 aktivitesini 6nemli 6lgiide bozdugu bulundu. Bu ¢alisgma, CHEK?2'de bir bagka
onemli yanlis varyant varyasyonunun ¢.1169A> G (p.Tyr390Cys) oldugunu gosterdi.
Bu degisken ii¢ hastada (% 3.15) ve bir hastada (% 1.6) saglikli kontrol grubunda bu-
lundu. Ayrica, ¢.1169A> G tasiyicilarinin tigiinde aile ykiisii meme ve / veya yumur-
talik kanseri bulunur ve bir hasta ER- / PR- / HER2-tiimér tipinde gézlendi. Her ne
kadar ClinVar'da “celiskili patojenite yorumlari” olarak siniflandirilsa da, c.1169A>
G (p.Tyr390Cys), posterior olasilik hesaplamalarina dayanarak olas1 patojenik olarak
siniflandiriimigtir. Gergekten de, ¢.1169A> G varyanti Cin'de yapilan farkli bir
calismada bildirilmistir (17). Calismanin fonksiyonel analizi, CHT2 ¢.1169A> G mu-
tasyonunun, mutant proteinin CDC25A'y1 inaktive etmede veya DNA hasarindan
sonra p53'i aktif hale getirmedeki yetersizligi ile degerlendirildiginde zararli oldugunu
gostermistir [22]. Bu ¢alismada ayrica, Yyiiksek riskli Cin meme kanseri hastalarinda
artmig kanser riskine bagli yeni bir CHEK2 ¢.1169A> G varyanti tanimlanmustir [22].
Bununla birlikte, Align-GVGD'de C65 olarak tahmin ettigimiz ¢.1169A> G varyanti,
Desrichard ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢calismada ¢eliskili olarak CO olarak
smiflandirildi. Kalitsal meme kanserli Fransiz kadinlarda CHEK2 mutasyonlarini ta-
nimlamak [2]. Daha fazla hasta ve aile tiyesi analiz edildiginde, ¢.1169A> G varyan-
tinin kanser riskine bagli olup olmadig1 konusunda daha belirgin hale gelebilir.

Ozet olarak, bulgularimiz CHEK2 mutasyonlar1 meme kanseri gelisimi riskinin
belirlenmesinde genetik bir belirteg olma potansiyeli ile ilgili verileri destekler nite-
liktedir. Ayrica, bu polimorfizmin Tiirk populasyonunda CHEK2 eni fonksiyonunu
etkileyerek ailesel ve/veya erken yas meme kanseri riskini arttirtyor olabilecegi mev-

cut calisma ile ilk kez gosterilmistir.

31



10.

11.

12.

KAYNAKLAR

Jemal A, Bray F, Center MM, et al. Global cancer statistics. CA Cancer J Clin.
2011; 61: 69-90.

Downs-Holmes C, Silverman P. Breast cancer: overview and updates. The
Nurse Practitioner. 2011; 36: 20-6.

Claus EB, Risch N, Thompson WD. Genetic analysis of breast cancer in the
cancer and steroid hormone study. Am J Hum Genet. 1991, 48: 232-42.
Szabo CI, King MC. Population genetics of BRCA1 and BRCA2. Am J Hum
Genet. 1997; 60:1013-20.

Ferla R, Calo V. Founder mutations in BRCA1 and BRCAZ2 genes. Ann Oncol.
2007; 18: 93-8.

Kenemans P, Verstraeten RA, Verheijen RH. Oncogenic pathways in heredi-
tary and sporadic breast cancer. Maturitas. 2004; 49: 34-43.

Kooshyar MM, Nassiri M, Mahdavi M, et al. Identification of germline
BRCAL mutations among breast cancer families in Northeastern Iran. Asian
Pac J Cancer Prev. 2013; 14: 4339-45.

Hennessy BT, Timms KM, Carey MS, et al. Somatic mutations in BRCAL1 and
BRCAZ2 could expand the number of patients that benefit from poly (ADP ri-
bose) polymerase inhibitors in ovarian cancer. J Clin Oncol. 2010; 28: 3570-6.
Ford D, Easton DF, Stratton M, et al. Genetic heterogeneity and penetrance
analysis of the BRCA1 and BRCA2 genes in breast cancer families. The Breast
Cancer Linkage Consortium. Am J Hum Genet. 1998; 62: 676-89.

Sehl ME, Langer LR, Papp JC, et al. Associations between single nucleotide
polymorphisms in double-stranded DNA repair pathway genes and familial
breast cancer. Clin Cancer Res. 2009; 15: 2192-203.

Pelletier C, Speed WC, Paranjape T, et al. Rare BRCAL haplotypes including
3’UTR SNPs associated with breast cancer risk. Cell Cycle. 2011; 10: 90-9.
Nilsen TW. Mechanisms of microRNA-mediated gene regulation in animal
cells. Trends Genet. 2007; 23: 243-9.

32



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Barroso E, Pita G, Arias JI, et al. The Fanconi anemia family of genes and its
correlation with breast cancer susceptibility and breast cancer features. Breast
Cancer Res Treat. 2009; 118: 655-60.

Pongsavee M, Yamkamon V, Dakeng S, et al. The BRCAl 3’-UTR:
5711?421T/T_5711?1286T/T genotype is a possible breast and ovarian cancer
risk factor. Genet Test Mol Biomarkers. 2009; 13: 307-17.

Kontorovich T, Levy A, Korostishevsky M, Nir U, Friedman E. Single nucle-
otide polymorphisms in miRNA binding sites and miRNA genes as
breast/ovarian cancer risk modifiers in Jewish high-risk women. Int J Cancer.
2010; 127: 589-97.

Nicoloso MS, Sun H, Spizzo R, et al. Single-nucleotide polymorphisms inside
microRNA target sites influence tumor susceptibility. Cancer Res. 2010; 70:
2789-98.

Joseph S, Sellappa S, Prathyumnan S, Keyan KS. A novel polymorphism in
BRCAZ2 exon 8 and breast cancer risk in South India. Asian Pac J Cancer Prev.
2011; 12: 309-11.

World Health Organisation Statistics 2012 (http://www.who.int/gho/publica-
tions/world_health_statistics/2012/en/)

Saglik Bakanligi, Saglik istatistikleri yilligi -2008 (http://www.sag-
lik.gov.tr/TR/belge/1-10064/saglik-istatistikleri-yilligi-2008.html)

Ferlay J, Soerjomataram |, Dikshit R, et al. Cancer incidence and mortality
worldwide: Sources, methods and major patterns in GLOBOCAN 2012. Int J
Cancer. 2015; 1;136(5):E359-86.

Aydin S, Ak¢a T. Tum yonleri ile meme kanseri. Adana: Nobel Kitabevi
Ltd.Sti; 2011.

Nwabo Kamdje AH, Etet PF, Vecchio L, et al. A focus on tumor microenvi-

ronmental signals and chemoresistant breast cancers. World J Clin Cases.
2014;16;2(12):769-86.

Fong PC, Boss DS, Yap TA, et al. Inhibition of poly(ADP-ribose) polymerase
in tumors from BRCA mutation carriers. N Engl J Med. 2009; 9;361(2):123-
34.

33


http://www.who.int/gho/publications/world_health_statistics/2012/en/
http://www.who.int/gho/publications/world_health_statistics/2012/en/
http://www.saglik.gov.tr/TR/belge/1-10064/saglik-istatistikleri-yilligi-2008.html
http://www.saglik.gov.tr/TR/belge/1-10064/saglik-istatistikleri-yilligi-2008.html

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Nwabo Kamdje AH, Etet PF, Vecchio L et al. New targeted therapies for breast
cancer: A focus on tumor microenvironmental signals and chemoresistant
breast cancers. World J Clin Cases. 2014; 16;2(12):769-86.

Larsen MJ, Thomassen M, Gerdes AM, et al. Hereditary breast cancer: clinical,
pathological and molecular characteristics. Breast Cancer (Auckl). 2014;
15;8:145-55.

American Joint Committe on Cancer (https://cancerstaging.org/Pages/de-

fault.aspx).
Honrado E, Benitez J, Palacios J. The molecular pathology of hereditary breast

cancer: genetic testing and therapeutic implications. Mod Pathol.
2005;18(10):1305-20.

Agnarsson BA, Jonasson JG, Bjornsdottir IB, et al. Inherited BRCA2 mutation
associated with high grade breast cancer. Breast Cancer Res Treat.
1998;47(2):121-7.

Durocher D, Jackson SP. DNA-PK, ATM and ATR as sensors of DNA dam-
age: variations on a theme? Curr Opin Cell Biol. 2001;13(2):225-31.

Hartwell LH, Kastan MB. Cell cycle control and cancer. Science. 1994
16;266(5192):1821-8.

Xu B, Kim St, Kastan MB. Involvement of Brcal in S-phase and G(2)-phase
checkpoints after ionizing irradiation. Mol Cell Biol. 2001; 21(10):3445-50
Pierce AJ, Stark JM, Araujo FD, et al. Double-strand breaks and tumorigenesis.
Trends Cell Biol. 2001; 11(11):S52-9.

Miki Y, Swensen J, Shattuck-Eidens D, et al: A strong candidate for the breast
and ovarian cancer susceptibility gene BRCAL. Science. 1994; 266:66—71.
Vahteristo, J. Bartkova, H. Eerola, et al. A CHEK2 genetic variant contributing
to a substantial fraction of familial breast cancer Am J Hum Genet, 71 (2002),
pp. 432-438.Wooster R, Bignell G, Lancaster J, et al. Identification of the
breast cancer susceptibility gene BRCA2. Nature. 1995; 378:789-791.

A. Osorio, R. Rodriguez-Lopez, O. Diez, et al. The breast cancer low-pene-
trance allele 1100delC in the CHEK2 gene is not present in Spanish familial
breast cancer population Int J Cancer, 108 (2004), pp. 54-56.

34


https://cancerstaging.org/Pages/default.aspx
https://cancerstaging.org/Pages/default.aspx

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Bignell G, Micklem G, Stratton MR, et al. The BRC repeats are conserved in
mammalian BRCAZ2 proteins. Hum Mol Genet. 1997; 6:53-58.

Chen PL, Chen CF, Chen Y, et al. The BRC repeats in BRCAZ2 are critical for
RADS51 binding and resistance to methyl methanesulfonate treatment. Proc
Natl Acad Sci USA. 1998; 95:5287-5292.

Wong AKC, Pero R, Ormonde PA, et al. RAD51 interacts with the evolution-
arily conserved BRC motifs in the human breast cancer susceptibility gene
BRC. J Biol Chem. 1997; 272:31941-31944.

Bertwistle D1, Ashworth A. The pathology of familial breast cancer: How do
the functions of BRCAL1 and BRCAZ relate to breast tumour pathology? Breast
Cancer Res. 1999;1(1):41-7.

Wang F, Fang Q, Ge Z, et al. Common BRCA1 and BRCA2 mutations in breast
cancer families: a meta-analysis from systematic review. Mol Biol Rep. 2012;
39(3):2109-18.

Cecener G, Egeli U, Tunca B, et al. BRCA1/2 germline mutations and their
clinical importance in Turkish breast cancer patients. Cancer Invest. 2014;
32(8):375-87.

Egeli U, Cecener G, Tunca B, et al. Novel germline BRCA1 and BRCA2 mu-
tations in Turkish women with breast and/or ovarian cancer and their relatives.
Cancer Invest. 2006;24: 484-491.

35



TESEKKUR

Cok severek basladigim ve hala 6grenmeye devam ettigim, meslegime ilk adim
attigim Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yolumun kesistigi, egitimime kat-
kida bulunan tiim hocalarima,

Tez konusunda tiim destegiyle yanimda olan ve tezin son asamasina gelene kadar
bana yol gosteren, yogun is temposu arasinda ¢ok degerli vaktini ayirarak yardimlarini
esirgemeyen, tecriibeleri, bilgi birikimi ile bana her zaman 1s1k tutan tez danismanim
saygideger hocam Prof.Dr.M.Sehsuvar Gokgoz’e

Cerrahi agisindan en degeri anlardan biri olan, tabiri caizse elime ilk bisturiyi veren,
ilk dikisimi attiran, hem cerrahi tarzi ve disiplenini, hem yasam tarzini, bilgisini bece-
risini her firsatta aktaran, her zaman 6rnek aldigim ve hep giizel anlarla hatirladigim,
kendisini rol model olarak gordiigiim Prof.Dr.Halil Bilgel’e

Sakin ve sogukkanlimi kisiligi ile herkesin her firsatta basvurabilecegi, iislubu ile da-
ima ornek aldigim, her konuda desteklerini esirgemeyen, sabriyla ve giiveniyle her
konuda yanimda hissettigim kiymetli hocam Prof.Dr.Y1lmaz Ozen’e

Uzmanlik egitimim siiresince engin beceri, bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim,
higbir zaman destek ve imkanlarin1 esirgemeyen, iyi bir hekim olmanin ancak iyi ve
erdemli bir insan olmakla miimkiin olabilecegini kendisini tanidik¢a 6grendigim, asis-
tanlik donemim boyunca egitimime Ve kisisel gelisimime yaptigi katkilardan ve biz-
lere kazandirdig1 akademik ve insani bakis agisindan dolay1 ¢ok degerli hocam ve aga-
beyim Dr.Ogr.Uy Halit Ziya Diindar’a

Akademik hayatta birlikte ¢aligmaktan keyif aldigim zaman zaman disiplinli zaman
zaman eglenceli ve sevecen kisiligi ile bizlere 6rnek olan, cerrahi beceri ve yetenegi
ile idol olarak gordiigiim, bilimselliginden ve tecriibesinden daima faydalandigim,
BUU Tip Fakiiltesi Dekan1 Prof.Dr.Ekrem Kaya’ya

Kolorektal cerrahi ile baslayip kolorektal cerrahi ile biten asistanlik egitimim boyunca,
tiim tecriibelerini bizlere aktaran, hemen hemen her sikintimizda yanimizda bulabildi-
gimiz ve destegini hi¢ esirgemeyen, akademik yoniiyle ve verdigi giiven ve tecriibe ile
yol gosterici olan ¢ok degerli hocam Prof.Dr.Tuncay Yilmazlar ‘a
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Bilimsel ve sosyal yoniiyle asistanlik hayatima yon veren, kolorektal cerrahide 6gren-
digim ¢ogu seyde daima kendisini andigim, ¢alisma tarzi ve akademik yoniiyle her
firsatta bana katkida bulunan, saygideger hocam Prof.Dr.Ersin Oztiirk’e

Kendisiyle ¢alismaktan keyif aldigim, disiplinli ve keyifli kisiligi ile destegini hep ya-
nimda hissettigim, 6grendigim tiim endoskopik islemlerin ve kolorektal cerrahideki
ince is¢iligin mimari, hastalara yaklasimi ve takibi ile 6rnek aldigim hocam ve agabe-
yim Dog¢.Dr.Ozgen Isik’a

Endokrin Cerrahideki ¢aligma siirem boyunca, titiz ve 6zenli ¢alisma tarzi, sakinligi
ve sogukkanlilig, yeri geldiginde de espiritiiel kisiligi ile kendisi ile caligmis olmaktan
gurur duydugum ve endokrin cerrahi adina 6grenilmesi gereken her seyi tane tane 6g-
reten, Gislubu ve kisiligi ile 6rnek aldigim ¢ok degerli hocam Prof.Dr.M.Tiirkay Kir-
dak’a

Birlikte ¢alistigimiz kisitli siire boyunca tiim tecriibelerini bizlere aktaran Prof.Dr.
Nusret Korun’a

Kendisiyle ¢alistigimiz kisitlt siire boyunca keyifli ve eglenceli kisiligi ile kendisini
tanimaktan Kkeyif aldigim ve akademik hayatta ve tezime de katkida bulanan

Uzm.Dr.Kazim Senol’a

Bilgimizi, hedeflerimizi, soframizi, uykumuzu, hayallerimizi paylastigimiz, yanla-
rinda ailemle birlikteymisg gibi hissettigim, sohbetlerine doyamadigim, her kosulda ya-
nimda olan, meslektasim demekten gurur duydugum ve bu meslegi severek yapan,
aramizdan uzman olup ayrilan Op. Dr. Baris Candan, Op .Dr. Seyit Ali Volkan Polat-
kan, Op. Dr. Baris Giilcii, Op. Dr. N. Serhat Parlak, Op. Dr. Serkan Ceylan, Op. Dr.
Ozkan Balgin, Op. Dr. Ismail Tirnova ve Op. Dr. Halil Tiirkan ‘a ve halen birlikte
asistanlik yaptigimiz ve bana bu siirecte desteklerini esirgemeyen asistan arkadasla-
rim; Dr.Ahmet Karamustafaoglu, Dr.Abdullah Boga, Dr.Burak Bakar, Dr.Israa Al-
Jorani, Dr.Murat Sen, Dr.Osman Jafarli, Dr.Irem Zehra Acar, Dr.Ahmet Ali Aktas,
Dr.Aysun Sahin, Dr.Tural Bagirov, Dr.Ali Vuslat Ozen, Dr.Farid Mohammad Hamad,
Dr.Eyiip Anil Balkan ve Dr.Unal Gozcii’ye ve bu siirecte yoluna baska farkli brans-
larda devam etmeyi secen kendisini tanimaktan mutlu oldugum ¢ok degerli kardesim
Dr.Efe Ozoglu’na;

Klinik isleyisinde disiplinli ve sevecen karakteriyle her konuda yardimlarini gordii-
gim, ¢ok degerli ablam; klinik baghemsiresi Sevim Topgu’ya;
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Klinikte ve yogun bakimda birlikte ¢alistigimiz hemsire ve personel arkadaslarima,

Birlikte ¢alismaktan biiyiik keyif aldigim, disiplinli, 6zenli ve yardimsever ¢alisma
tarzlartyla da hep yanimizda olan ¢ok degerli ekip arkadaslarimiz B.U.U Ameliyat-
hane Bashemsireleri Hiilya Yanik, Ciler Ozenli ve Ayten Caliskan ‘a

Dogdugum giinden beri, sevgi ve sicakliklarin1 her zaman yanimda hissettigim, bu-
giinlere gelmemde en biiyiik katkilara sahip, haklarini hig bir zaman 6deyemeyecegim,
degerli aileme,

Asistanligimin ilk giinlerinde cerrahi sayesinde tanistigim, birlikte en iyi ve en koti
giinlerimizi paylastigimiz, hem akademik hem sosyal hayatta her zaman yanimda his-
settigim, her konuda destek olan, hayat arkadasim, can yoldasim; Dr.Secil Aksoy’a

Tesekkir ederim.
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OZGECMIS

06 Kasim1988 yilinda izmir’de dogdum. Ilkdgretimimi Camlik Ilk&gretim Okulunda
okudum, Sirinyer Anadolu Lisesinden 2006 yilinda dénem birincisi olarak mezun ol-
dum. 2007 yilinda Uludag Univeritesi Tip Fakiiltesi'nde tip egitimime basladim ve
2014 yilinda tip doktoru oldum. Bes yildir Genel Cerrahi Klinigi’nde aragtirma gorev-
lisi olarak ¢alismaktayim.
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