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ÖZET

Amaç: Bu çalışmada amaç, Türk meme kanserli kadın hastaların (n=48) 
normal ve kanserli dokularını, FGFR2 geninin 2 nolu intronundaki rs2981582 
polimorfizmi açısından taramak ve bu polimorfik dağılışın hastaların kliniko-
patolojik bulgularıyla olası ilişkisini saptamaktır.

Yöntem ve Gereçler: Çalışmada, 2008-2009 yılları arasında Ege Üniversi-
tesi Genel Cerrahi bölümünde ameliyat edilen 48 meme kanseri hastasından 
alınan normal ve kanserli dokular kullanıldı. Doku örneklerinden, High Pure 
PCR Product purification kiti (Roche, Mannheim, Germany) kullanılarak DNA 
izolasyonu gerçekleştirildi. FGFR2 geninin 2 nolu intronundaki rs2981582 
TNP’nin belirlenmesi için hastaların DNA’sı LightCycler 480 cihazında Hibridi-
zasyon prob sistemi kullanılarak genotiplendi. İzole edilen DNA’lar high-reso-
lution melting (HRM) analizi ile çalışıldı. Hastalara ait klinikopatolojik veriler 
de hasta dosyalarından özetlendi.

Bulgular: Yapılan analiz sonucunda, 48 hastanın genotip dağılımı CC (wildtype), 
CT (heterozigot) ve TT (polimorfik) genotipleri için sırasıyla, %43,8 (n=21), %41,6 
(n=20) ve %14,6 (n=7) olarak bulundu. Hastaların normal ve kanserli dokuları 
arasında genotipik farklılık gözlenmedi (p>0,05). FGFR2 polimorfizmi olan 7 
hastanın (TT genotipi) östrojen reseptörü ekspresyon durumlarına bakıldığında 
tamamının immunohistokimyasal açıdan kuvvetli bir ekspresyon paterni 
gösterdiği ve tamamının luminal benzeri alt tipte yer aldığı görüldü. Aksiller 
metastatik lenf nodu tutulumu açısından ise ortalamalar karşılaştırıldığında 
wild-type genotipteki (CC) hastalarda polimorfik (TT) gruptaki hastalara kıyasla 
aksiller metastazlar daha fazla saptanmıştır (U=36,5, p=0,043).

Sonuç: Bu çalışma Türk meme kanseri hastalarında, FGFR2 gen polimorfizminin 
araştırıldığı ilk çalışmadır. Genel olarak daha iyi prognostik özelliklere sahip olduğu 
bilinen luminal benzeri alt tip ile FGFR2 polimorfizmi arasındaki bağlantının daha 
ayrıntılı çalışılması meme kanseri tanısal/ tedavisel bilgiler sağlayacaktır.

Anahtar sözcükler: meme kanseri, FGFR2,luminal alttip
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INVESTIGATION OF FGFR2 GENE POLIMORPHISM IN NORMAL AND CANCEROUS 
TISSUES OF TURKISH BREAST CANCER PATIENTS

ABSTRACT

Purpose: The aim of the study was to determine if the polymorphism 
rs2981582 exists in intron 2 of FGFR2 gene in Turkish breast cancer patients 
and to investigate the correlation between conventional clinicopathological 
features and gene polymorphism. 

Materials and Methods: Both normal and tumoral breast tissue samples were 
obtained from forty-eight breast cancer patients operated at Department of 
General Surgery, Ege University Hospital between 2008 and 2009 years. Sam-
ples were stored in stabilization solution (SABiosciences). DNA samples were 
isolated by using High Pure PCR Product purification kit (Roche, Mannheim, Ger-
many). FGFR2 rs2981582 was identified by specific primer-probes (TıbMolBiol, 
Germany) and analysed with high resolution melting (HRM) analysis.

Results: The genotypic distribution of the 48 patients for CC (wildtype), CT (het-
erozygote) ve TT (polymorphic) genotypes were found to be % 43,8 (n=21), 
%41,6 (n=20) and %14,6 (n=7), respectively. No difference was observed be-
tween normal and tumor tissue samples (p>0,05). Seven patients with poly-
morphic genotype (TT) showed immunohistochemically high estrogen receptor 
(ER) expression pattern and all of the polymorphic patients were luminal like 
subtype. Patients with wild-type genotype (CC) were more likely to have axillary 
metastases than the polymorphic (TT) group (U=36,5, p=0,043).

Conclusion: This is the first study investigating the FGFR2 gene polymor-
phism in Turkish breast cancer patients. Further analysis of the relationship 
between slowly progressing luminal like subtype breast cancer and FGFR2 
gene polymorphism might have implications for diagnosis or therapy of 
breast cancer.

Key words: breast cancer,FGFR2,luminal subtype

Giriş

Tek nükleotid polimorfizmlerinin (TNP), insan neslinde kanse-

re olan yatkınlığı öngörmede, kanserin prognozunun belirlen-

mesinde ve tedavi seçiminde etkili olup olmadığı son yıllarda yo-

ğun araştırmalara konu olmuştur. Nitekim, meme kanseri ile ilişkili 

genlerdeki polimorfizmlerin, hastalığa yatkınlık, erken tanı, prog-

noz ve tedaviye cevap gibi kritik konularla ilişkili olduğu da çeşitli 

çalışmalarla gösterilmiştir (1-5). 

Kadınlarda en sık görülen kanserlerden biri olan meme kanse-

rinde, Fibroblast Büyüme Faktörü Reseptör 2 (FGFR2) genindeki 

TNP’lerinin de, meme kanseri gelişme riskiyle ilişkili olduğuna dair 
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ise Luminal B). Bazal hücre benzeri grup aynı zamanda “triple” ne-
gatif meme kanser fenotipine sahiptir (ÖR-, progesteron reseptö-
rü [PgR-], ve HER2 -). HER2 + grupta ise hormon reseptörlerinin her 
ikisi de negatiftir. 

Örneklerin elde edilmesi ve DNA izolasyonu:
Çalışmada 2008-2009 yılları arasında Ege Üniversitesi Genel Cerra-
hi bölümünde ameliyat edilen 48 kadın meme kanseri hastasının 
her birinden alınan normal ve kanserli dokular kullanıldı. Hastalar-
dan doku örneklerinden DNA çalışılması konusunda yazılı onam 
formu alındı. 

Ameliyat sırasında alınan normal ve kanserli dokular stabilizan 
bir solüsyon içinde saklandı (SABiosciences). Doku örneklerinden 
High Pure PCR Product purification kiti (Roche, Mannheim, Ger-
many) kullanılarak DNA izolasyonu gerçekleştirildi. Elde edilen 
DNA’ların miktarları ve saflıkları Nanodrop ND1000 Spektrofoto-
metre (Nanodrop Technologies, USA) kullanılarak belirlendi. 

FGFR2 genindeki rs2981582 polimorfizminin belirlenmesi:
FGFR2 geninin 2 nolu intronundaki (rs2981582) tek nükleotid po-
limorfizminin belirlenmesi için 48 meme kanserli hastanın doku 
örneklerinden elde edilen DNA, LightCycler 480 cihazında (Roc-
he Diagnostics, Penzberg, Almanya) hibridizasyon prob sistemi 
kullanılarak (TIB MOLBIOL, Almanya) genotiplendi. Toplam ha-
cim 20 μl olacak şekilde, 1.0 μl reaksiyon karışımı, 2.0 μl FastStart 
DNA Master, 1.6 μl (3mM) MgCl2 içeren 15 μl reaksiyon karışımı, 
10.4 μl DNaz içermeyen su ve 5 μl DNA (50 ng) ve LightCycler® 480 
HRM Master (Roche Diagnostics) 96 kuyucuklu plakalara eklendi. 
PCR reaksiyonu Lightcycler 480 cihazında (Roche Applied Scien-
ce, Germany) aşağıdaki koşullarda gerçekleştirildi: İlk denatüras-
yon 95°C’de 10 dk., daha sonra 45 çevrim olacak şekilde 95°C’de 
10 sn., 60°C’de 10sn., 72°C’de 15sn., daha sonra birer çevrim ola-
cak şekilde 95°C’de 30sn., 40°C’de 2 dk. ve 75°C’den 40°C’ye soğu-
ma şeklinde gerçekleştirildi. İzole edilen DNA’lar high-resolution 
melting (HRM) analizi ile çalışıldı ve hastaların patoloji sonuçları 
ile karşılaştırıldı. HRM analizi LightCycler® 480 cihazındaki LightC-
ycler® 480 yazılımı ile gerçekleştirildi. (Versiyon 1.3.). Ayrışma eğri-
leri normalize edildikten sonra, sıcaklık kaymalarına bakılarak ör-
nekler karşılaştırıldı. Tüm reaksiyonlar iki kez tekrar edildi. 

İstatistiksel analiz
Sürekli değişkenlerin grup (normal doku vs. kanserli doku) karşı-
laştırılmasında iki yönlü Student t-testi kullanıldı. Normal dağılım 
göstermeyen sürekli değişkenlerin grup karşılaştırılmasında non-
parametrik Mann-Whitney U-testi; kategorik değişkenlerin karşı-
laştırılmasında ise Fisher testi kullanıldı. İkiden fazla grup ortala-
maları normal dağılım göstermeyen ikiden fazla grup ortalamaları 
ise Kruskal-Wallis testiyle karşılaştırıldı. P değerinin 0,05’in altında 
bulunması istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular 

Çalışma grubunu, 48 meme kanserli kadın hasta oluşturdu. Has-
taların ortalama yaşı 50.9 (24-79) idi. Yapılan analiz sonucunda, 

çalışmalar mevcuttur. FGFR2, hücre çoğalması, invazyon, motili-
te ve anjiyogenezis gibi çeşitli hücresel olaylarda rol alan FGFR ai-
lesine ait bir proteindir (6-8). FGFR2’yi aşırı eksprese eden meme 
kanseri orijinli hücre hatlarında, FGFR sinyal yolağının inhibisyo-
nunun, bu hücrelerde çoğalmayı engelleyici etkisi olduğu saptan-
mıştır (9). Bu nedenle, bu reseptörün meme kanserinde onkogen 
benzeri işlev gördüğü düşünülmektedir. Ayrıca, FGFR2 gen poli-
morfizminin, meme kanserinde östrojen reseptörü ekspresyon 
düzeyiyle ilişkili olduğu belirtilmiştir (10). 

Çeşitli popülasyonlarda yapılan çalışmalar, FGFR2 geninde göz-
lenen rs2981582 TNP’nin meme kanseri riskini belirlemede aday 
bir polimorfizm olduğunu ortaya koymuştur (11). FGFR2 geninin 
intron 2’sindeki sözü geçen tek nükleotid polimorfizmiyle meme 
kanseri riskindeki artışın dayandığı temel moleküler sebep bilin-
mese de, bu polimorfizmin üreme hormonları artışı ile bağlantılı 
olduğu iki büyük epidemiyolojik çalışmada gösterilmiştir (11,12). 
FGFR2 polimorfizmiyle meme kanseri arasındaki bağlantılar, çeşit-
li populasyonlarda çalışılmıştır, ancak Türk popülasyonunda böyle 
bir çalışma mevcut değildir (13-14).

Bu çalışmanın amacı, Türk kadın meme kanseri hastalarının (n=48) 
normal ve kanserli dokularını FGFR2 geninin intron 2 sindeki 
rs2981582 polimorfizmi açısından taramak ve polimorfik dağılışın 
hastaların klinikopatolojik bulgularıyla olası ilişkisini ortaya koy-
maktır.

Yöntem ve gereçler 

Hasta özellikleri ve klinikopatolojik sınıflama
Çalışmaya 2008-2009 yılları arasında Ege Üniversitesi Tıp Fakülte-
si Tülay Aktaş Onkoloji kliniğinde tedavi alan 48 kadın meme kan-
seri hastası dahil edildi. Hastalara ait klinikopatolojik veriler değer-
lendirilirken meme kanseri için kullanılan yeni moleküler sınıfla-
ma kullanıldı. 2000’li yılların başından beri kullanılagelen bu sınıf-
lamaya göre meme tümörleri 4 ana gruba ayrıldı (15):

1. Luminal hücre benzeri,

2. Bazal hücre benzeri,

3. Normal epitel benzeri 

4. HER2+ grup

Luminal hücre benzeri grup içinde luminal A ve B olmak üzere 2 alt 
grup daha tanımlanmıştır. Bu sınıflamaya göre, luminal hücre ben-
zeri grubunun hepsi östrojen reseptörü (ÖR) pozitiftir. ÖR pozitifli-
ği immunhistokimyasal yöntemle >%10 ve üzeri olan değerler için 
pozitif olarak kabul edilmektedir. Buna göre (+), (++) ve (+++) şid-
detinde boyanma sırasıyla zayıf, orta ve kuvvetli boyanma olarak 
değerlendirilmiştir. Luminal A grubu ise en fazla ÖR ekspresyonu 
gösteren tümörlerdir. HER2 negatiftir. Luminal B grubu tümörler 
luminal gruba özgü genleri orta düzeyde eksprese eder ve bazıla-
rı HER2 pozitiftir. HER2 pozitifliği de ya immunohistokimyasal yön-
temle (+++) boyanma şiddeti ya da floresan in-situ hibridizasyon 
ile gen amplifikasyon varlığına göre pozitivite gösterir. Luminal B 
tipi tümörleri, A tipi tümörlerden ayırt etmek için Ki-67 proliferas-
yon indeksinde %15 sınır değer olarak kabul edilmektedir (> %15 
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tiksel anlamlı fark saptandı [0.5 lenf nodu vs. 2.9 lenf nodu(U=36,5, 
p=0,043)]. Ancak her üç grup için fark istatistiksel anlamlılığa ulaş-
madı. Tümör çapları açısından değerlendirildiğinde de, üç grup 
açısından istatistiksel anlamlı fark olmamakla birlikte en küçük 
ortalama tümör çapı homozigot polimorfizmi (TT) olanlarda (tm 
çapı:2 cm) saptandı.

Tartışma ve sonuçlar

Yapılan pek çok çalışma ile FGFR2 geninin meme kanseri hüc-
re hatlarında ve meme tümör dokularında aşırı ifade edildi-
ği tespit edilmiştir (10,13). FGFR2 geni 10q26 kromozomunda 
yer alır ve 22 ekzon içermektedir. Easton ve ark., yaptığı bir ça-
lışmada FGFR2 geninin intron 2’sindeki rs2981582 polimorfizmi 
ile meme kanseri riskindeki artış ilişkili bulunmuştur (11). Lite-
ratürde başka çalışmalar ile de FGFR2 geninin 2 nolu intronun-
daki farklı tek nükleotid polimorfizmleri (rs2420946, rs1219648, 
rs2981579 ve rs11200014) ile meme kanseri gelişim riski ilişki-
lendirilmiştir (16,17). 

Dolayısıyla, FGFR2’nin intron2’sinde yer alan genetik varyasyon-
ların meme kanseri gelişme riskiyle ilişkisi pek çok yayınla orta-
ya konmuş olmakla beraber, bunun altında yatan olası molekü-
ler biyolojik mekanizmalar henüz tam açıklığa kavuşmuş değil-
dir. Ancak, literatürde yer alan bilgilerden FGFR2’nin ÖR (+) olan 
tümörlerde ÖR (-) olan tümörlere kıyasla belirgin olarak daha faz-
la sentezlendiği bilinmektedir (10). Bizim çalışmamızda da, litera-
türle uyumlu olarak FGFR2 wild-type genotipteki (CC) bireylere ait 
tümörlerin tamamı yüksek oranda ÖR (+)’liği gösteren tümörler-
dir. Bunların hepsi de luminal benzeri tipte tümör olarak sınıflan-
dırılmıştır. Bilindiği üzere, luminal hücre benzeri grubun yaklaşık 
üçte ikisi düşük ya da orta düzey histolojik grade’e sahiptir, endok-
rin tedaviye duyarlıdır. Dolayısıyla, bu tümörlerin diğer iki geno-
tiple kıyaslandığında daha yavaş seyirli ve daha iyi prognoza sa-
hip olan tümörler olduğunu düşünebiliriz. Nitekim, meme kanse-
rinde önemli bir evreleme ve prognoz göstergesi olan metastatik 
aksiller lenf nodu sayılarının gruplar arasında analizi sonucunda, 
FGFR2 wild-type (CC) grupla, polimorfik (TT) grup arasında, poli-
morfik grup aleyhine istatistiksel anlamlılık yaratan bir fark oldu-
ğu da gözlemledik. O halde, FGFR2 gen polimorfizmiyle daha ya-
vaş bir tümör gelişimi arasında bir ilişki olabileceği ve bunun da 
ÖR yolağı ile bağlantılı olduğu düşünülebilir.

48 hastanın bu polimorfizmin genotip dağılımı CC (wildtype), CT 
(heterozigot) ve TT (polimorfik) genotipleri için sırasıyla, %43,8 
(n=21), %41,6 (n=20) ve %14,6 (n=7) olarak bulundu (Şekil 1-3). 
Hastaların normal ve kanserli dokuları arasında genotipik farklılık 
gözlenmedi (p>0,05).

Çalışmaya dahil edilen hastaların, menopozal durumları incelen-
diğinde 13 hastanın premenopozal, 35 hastanın ise postmenopo-
zal olduğu gözlendi. Menapozal durum açısından farklı genotipik 
özelliklere sahip gruplar arasında fark gözlenmedi. Çalışma grubu-
na ait klinikopatolojik veriler ve FGFR2 gen polimorfizmine ait bil-
giler Tablo 1’de özetlenmiştir. 

Hastaların genotipik özellikleri ile klinikopatolojik verileri karşılaş-
tırıldığında, CC (wildtype) genotipinde olanların 11’inin luminal A, 
6’sının luminal B ve üçünün triple negatif, birinin de HER2 pozi-
tif olduğu görüldü. CT (heterozigot) genotipinde olanların ise 9’u 
luminal A, 6’sı luminal B, üçü triple negatif, ikisi HER2 pozitifti. TT 
(polimorfik) genotipinde olanların ise 6’sı luminal A, biri luminal B 
olarak sınıflandı. FGFR2 homozigot polimorfizmi olan 7 hastanın 
(TT genotipi) ÖR ekspresyon durumlarına bakıldığında tamamının 
immunohistokimyasal açıdan kuvvetli bir ekspresyon paterni gös-
terdiği görüldü. 

Meme kanseri prognoz ve evrelemesinde yer tutan aksiller metas-
tatik aksiller lenf nodu tutulumu açısından ise ortalamalar karşı-
laştırıldığında wild-type genotipteki (CC) grup ile polimorfik (TT) 
grup arasında, polimorfik olan grup aleyhine olacak şekilde istatis-

Şekil 1. HRM analiziyle CC (wildtype) genotipindeki hastaların ayrışım eğrileri.

Şekil 2. HRM analiziyle TT (polimorfik) genotipindeki hastaların ayrışım eğrileri.

Şekil 3. HRM analiziyle CT (heterozigot) genotipindeki hastaların ayrışım eğrileri.
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Tablo 1. Çalışma grubuna (n=48) ait klinikopatolojik veriler ve FGFR2 gen polimorfizmi sonuçları.

Genotip Yaşı Menapoz 
Durumu

Tümör Çapı 
(cm)

Metastatik Aksiler 
Lenf Nodu Sayısı

Aksiller Lenf 
Nodu Sayısı

Histolojik 
Derece

Nükleer 
Derece

Östrojen 
Reseptörü

Progesteron
Reseptörü

HER2 Ki-67 Meme Kanseri 
Alt Tipleri

CC 31 Premenapozal 1,8 0 9 2 2 %80 (3+++) %90 (3+++) (-) %5 Luminal A

CC 58 Postmenapozal 2,5 2 17 3 3 %20 (2++) %10 (2++) (-) %9 Luminal A

CC 40 Premenapozal 3 2 10 2 2 %40 (2++) %60 (3+++) (-) %12 Luminal A

CC 52 Postmenapozal 3 4 16 3 3 %30 (3+++) %20 (3+++) (-) %10 Luminal A

CC 79 Postmenapozal 3 4 16 3 2 %100 (3+++) %30 (3+++) (-) %12 Luminal A

CC 60 Postmenapozal 3 7 12 3 2 % 10 (2++) %10 (2++) (-) %6 Luminal A

CC 67 Postmenapozal 1,5 1 17 2 2 %80 (3+++) %20 (2++) (-) %15 Luminal A

CC 49 Postmenapozal 0,8 0 2 2 1 %90 (3+++) %60 (3+++) (-) %5 Luminal A

CC 60 Postmenapozal 5,5 8 14 3 2 %90 (3+++) %100 (3+++) (-) %15 Luminal A

CC 45 Postmenapozal 2,5 12 14 3 2 %20 (2++) %10 (3+++) (-) %2 Luminal A

CC 52 Postmenapozal 3 0 2 2 1 %30 (3+++) %60 (3+++) (-) %5 Luminal A

CC 70 Postmenapozal 1,8 0 5 3 3 %30 (2++) (-) (-) %20 Luminal B

CC 53 Postmenapozal 2,5 0 24 3 2 %30 (2++) (-) (-) %30 Luminal B

CC 54 Postmenapozal 3,5 6 21 3 2 (-) %30 (2++) (-) %30 Luminal B

CC 68 Postmenapozal 2 1 12 3 3 %20 (2++) (-) (-) %65 Luminal B

CC 37 Premenapozal 2,6 4 22 3 3 %10 (2++) (-) %30 (2++) %20 Luminal B

CC 61 Postmenapozal 2,5 2 25 3 3 %20 (2++) (-) (-) %25 Luminal B

CC 24 Premenapozal 5 2 15 3 2 (-) (-) (-) %20 Triple negatif

CC 36 Premenapozal 2,5 4 19 3 2 (-) (-) (-) %90 Triple negatif

CC 61 Postmenapozal 4 2 17 3 2 (-) (-) (-) %25 Triple negatif

CC 34 Premenapozal 2,5 0 3 2 2 (-) (-) %100 (3+++) %30 Her-2 pozitif

CT 51 Postmenapozal 1,5 0 7 2 2 %60 (3+++) %40 (2++) (-) %8 Luminal A

CT 46 Premenapozal 2 2 11 3 2 %100 (3+++) %10 (3+++) (-) %6 Luminal A

CT 50 Postmenapozal 2,5 1 10 2 2 %80 (3+++) %60 (3+++) (-) %5 Luminal A

CT 45 Postmenapozal 1,7 0 12 3 2 %40 (2++) %20 (3+++) (-) %8 Luminal A

CT 70 Postmenapozal 5 18 18 3 1 %60 (3+++) %40 (3+++) (-) %15 Luminal A

CT 53 Postmenapozal 4 4 21 3 1 %80 (3+++) %100 (3+++) (-) %8 Luminal A

CT 52 Postmenapozal 4,5 4 16 3 2 %60 (3+++) %40 (3+++) (-) %12 Luminal A

CT 51 Postmenapozal 1,7 1 15 3 2 %90 (3+++) %80 (3+++) (-) %10 Luminal A

CT 47 Postmenapozal 6,5 0 39 1 1 %20 (2++) %50 (2++) (-) %3 Luminal A

CT 49 Postmenapozal 4 9 15 3 3 %20 (2++) (-) %30 (2++) %20 Luminal B

CT 55 Postmenapozal 3,5 3 18 3 3 %40 (2++) (-) %80 (3+++) %30 Luminal B

CT 48 Postmenapozal 1,5 0 5 3 2 (-) %20 (2++) (-) %25 Luminal B

CT 34 Premenapozal 2 0 12 2 2 %10 (+) (-) %60 (3+++) %30 Luminal B

CT 47 Postmenapozal 1,5 3 12 3 2 %30 (2++) %30 (3+++) %80 (2++) %45 Luminal B

CT 41 Premenapozal 3 4 26 2 2 %3 (+1) %10 (2++) %100 (3+++) %35 Luminal B

CT 59 Postmenapozal 2,5 5 19 3 2 (-) (-) (-) %90 Triple negatif

CT 35 Premenapozal 4 24 24 3 2 (-) (-) (-) %60 Triple negatif

CT 68 Postmenapozal 3,5 16 22 2 2 (-) %5 (1+) (-) %30 Triple negatif

CT 57 Postmenapozal 4 3 20 2 2 (-) (-) %100 (3+++) %15 Her-2 pozitif

CT 42 Premenapozal 5,5 7 29 3 2 (-) (-) %100 (3+++) %25 Her-2 pozitif

TT 50 Postmenapozal 1,5 0 12 2 2 %40 (2++) %30 (2++) (-) %10 Luminal A

TT 48 Postmenapozal 2,5 0 8 3 2 %80(3+++) %10 (3+++) (-) %8 Luminal A

TT 38 Premenapozal 2,5 2 24 2 2 %10 (2++) %20 (3+++) (-) %10 Luminal A

TT 64 Postmenapozal 2,9 1 24 3 2 %10 (3+++) %10 (3+++) (-) %10 Luminal A

TT 65 Postmenapozal 0,8 1 18 3 2 %100 (3+++) %100 (3+++) %10 (1+) %5 Luminal A

TT 44 Postmenapozal 2,5 0 7 1 1 %20 (2++) %30 (3+++) (-) %8 Luminal A

TT 45 Premenapozal 1,8 0 3 3 3 %20 (2++) (-) (-) %20 Luminal B
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diği bilinen luminal benzeri meme kanseri ile olan ilişkisi göz önü-
ne alındığında, bu polimorfizm açısndan homozigot olan kişilerde 
hastalık henüz klinik olarak ortaya çıkmadan belki de genomik dü-
zeyde tanı koyma olasılığı mümkün olacaktır.

Bu çalışma, Türk kadın meme kanserli hastalarda FGFR2 geninin 2 
nolu intronundaki polimorfizmlerin gösterildiği literatürdeki ilk ça-
lışmadır. Diğer popülasyonlarda gerçekleştirilen çalışmalara paralel 
olarak, FGFR2 wild-type (CC) polimorfizmiyle hastaların klinikopa-
tolojik evreleri arasında ilişki saptanmıştır. Bu ilişkinin yeni patolo-
jik meme kanseri sınıflaması ile de bağlantılı olduğu ve ÖR varlığıyla 
sözü geçen genin homozigot polimorfizminin ilişkili olabileceği or-
taya konmuştur. Ancak, çalışmadaki hasta sayısının yetersizliği ista-
tistiksel olarak gücünü azalttığından, daha büyük popülasyonlarda, 
bu polimorfizmin çalışılması gereklidir. Bu yolla, ileride belki de bir 
tarama testi olarak kullanılması mümkün olacaktır.

Ancak, kanser dokularında tespit edilen FGFR2 polimorfizminin 
normal dokularda da görülüp görülmeyeceği bilinmemektedir. 
Çalışmamızda yer alan meme kanserli hastaların normal dokula-
rıyla tümör dokuları arasında polimorfizm açısından anlamlı bir 
farklılık gözlenmemiştir. Bu konuya ilişkin daha geniş çaplı hasta 
serileri ile yapılacak çalışmalara ihtiyaç vardır (18,19).

 Kanser, hücrede moleküler değişikliklerle karakterize genetik bir 
hastalıktır. Bu nedenle, kanser gelişimi ya da kansere yatkınlıkla il-
gili genlerin ve bu genlerdeki polimorfizmlerin belirlenmesi, şüp-
hesiz pek çok kanserin erken tanısı ve tedavisinde yararlı olabile-
cektir. Meme kanseri özelinde ise, genomik düzeyde sık tekrarla-
yan bir polimorfizmin saptanması hem erken tanıda hem de teda-
vi kişiselleştirilmesinde yol gösterici olabilir. FGFR2 geninin intron 
2’sindeki rs2981582 polimorfizmi bu konuda önemli bir aday ola-
rak karşımıza çıkmaktadır. Özellikle, daha yavaş bir gelişim göster-
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