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Amag: T hiicre fonksiyonunu inhibe etmek suretiyle, T hiicre immunitesinde immunsupresif etki gdsteren B7-
H4 geninin, pek ¢ok insan timori cesidinde, timdr progresyonu ve zayif prognozda etkili oldugu yapilan
calismalarda gosterilmistir. Renal hiicre karsinomu, over kanseri, gastrik kanser ve meme kanseri de dahil
olmak Uzere, ¢esitli kanser turlerinde B7-H4 geni ekpresyonunun artmasi ve bu durumun karsinojenik etkiye
sebep olmasi, son zamanlarda kanser tedavisinde B7-H4'Gin hedef alinmasim distindiirmisttr. B7-H4'Gn
ekspresyon kontroliine etki edebilecek polimorfizm calismalar oldukga sinirhdir. Polimorfizmlerin popilasyon
diizeyinde farklihklar gosterdigi de g6z oniine alindiginda, B7-H4 geninin ekspresyonu (zerinde etkili
olabilecegi muhtemel olan rs10754339, rs10801935 ve rs3738414 SNP’lerinin, farkh populasyonlarda,
ozellikle yiiksek ekspresyon gosterdigi kanser turlerinde calisiimas degerli bilgiler saglayabilecektir. Biz de bu
amagcla, daha dnce Tirk popiilasyonunda meme kanserinde ilk defa yaptigimiz arastirmayi, meme kanserinde
B7-H4 geninin patogenezini daha net ortaya koymak amaciyla daha fazla olgu grubunda gerceklestirdik.
Materyal-Metot: Calismamizda toplam 201 olgunun DNA izolasyonunu takiben, multipleks PCR ve MALDI-TOF
temeline dayanan SNP analizi yapildi. Bulgular: Artan olgu sayimiza ragmen bir énceki ¢calismamizda oldugu
gibi B7-H4 geni 10754339, rs10801935 ve rs3738414 polimorfizmleri meme kanseriyle istatistiki olarak
anlamh bir birliktelik gostermedi. Ayrica ilgili polimorfizmler, klinopatolojik verilerle de istatistiki olarak
anlamh bir iliski gostermedi. Sonug: Calisma sonuglarimiz bize, Tirk popilasyonunda meme kanseri
yatkinhgin1 degerlendirmede B7-H4 geni 10754339, rs10801935 ve rs3738414 polimorfizmlerinin etkili
olmayacagini dustindirmastar.
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ABSTRACT

Objective: B7-H4 gene, which has an immunosuppressive effect on T cell immunity by inhibiting T cell function,
has been shown to be effective in tumor progression and poor prognosis in many types of human tumors,
Increasing B7-H4 gene expression in various types of cancer, including renal cell carcinoma, ovarian cancer,
gastric cancer and breast cancer, recently has led to the consideration of B7-H4 targeting in cancer treatment.
Polymorphism studies of B7-H4 that may affect its expression control are very limited. Considering that
polymorphisms show differences at the population level, the study of rs10754339, rs10801935 and rs3738414,
which are likely to have an effect on the expression of the B7-H4 gene in different populations, may provide
valuable information, especially in cancer types in which it shows high expression. For this purpose, we
repeated the research, we conducted for the first time in Turkish breast cancer patients previously, in order to
more clearly reveal the pathogenesis of B7-H4 gene in breast cancer. Material-Method: In our study, following
DNA isolation of 201 cases, SNP analysis based on multiplex PCR and MALDI-TOF was performed.Results:
Despite the increasing number of cases, as in our previous study, B7-H4 gene polymorphisms did not show
statistically significant association with breast cancer. In addition, the related polymorphisms did not show a
statistically significant relationship with the clinopathological data. Conclusion: Our study results have made us
think that B7-H4 gene 10754339, rs10801935 and rs3738414 SNPs will not be effective in evaluating breast
cancer susceptibility in the Turkish population.
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1.Giris

2018 Global Kanser Istatistiklerine gore, kadin meme kanseri (MK) %11.6’lik tahmini frekansla ikinci en
yaygin kanser turtdir ve aym zamanda, kanser nedenli 6limlerin bashca sebebidir (1). Cesitli tedavi
yontemleri sayesinde meme kanserli kadinlar icin genel sag kalim siresi ve yasam kalitesindeki
gelismelere ragmen, MK hala kanser 6limlerinin 6nde gelen nedenlerindendir ve bu sebeple de yeni
terapotik yaklasimlara ihtiya¢ duyulmaktadir (2).

B7x, B7S1 veya VTCN1 olarak da bilinen B7-H4 geni, Gi¢ ayr laboratuvar tarafindan bioinformatik analiz
yoluyla belirlenmistir (3-6). B7-H4 varhgi daha sonra, hem B7-H4 mRNA’sinin hem de proteininin insan
serdz ovaryan kanserleri ve meme kanserlerinde eksprese oldugu, normal dokularda ise nispeten ¢ok az
veya hi¢ ekprese olmadiginin gosterilmesiyle ortaya konmustur (7). B7-H4 proteini, ekstraseliler amino
terminal domaini, biyik bir hidrofobik transmembran domain ve ¢ok kisa bir intraselliler domainden
(sadece 2 amino asit rezidiisl) ibaret olan 282 amino asit rezidisu igerir. Diger B7-ailesi Uyeleri gibi,
ekstraselliler domaininde bir ¢ift Ig-benzeri bélgeye sahiptir. B7-H4 proteini, tip-1 transmembran proteini
yapisindadir (8).

Immunregiilatér B7-ailesi proteinlerin bir liyesi olan B7-H4, genellikle antijen sunan hiicrelerin (APC)
ylzeyinde eksprese edilir ve aktif T hicrelerinin sundugu bilinmeyen reseptérlere baglanan ligandlarla
etkilesir. B7-H4 proteinleri, timdr mikrogevresinde, T hiicre proliferasyonunu ve sitokin tretimini inhibe
edebilirler (9).

Normal dokulardan farkh olarak, ovaryan karsinom, meme kanseri, mesane kanseri, glioma, prostat
kanseri, pankreas kanseri ve benzeri cesitli insan timorlerinde yuksek seviyelerde B7-H4 protein
ekspresyonu bildirilmistir (10). Ayrica, bir calisma B7-H4'iin shRNA aracih bozulmasinin, timdr hicresi
proliferasyonunu, istilasin1 ve gocund, hiicre apoptozunu bariz sekilde engelledigini ve GO/G1'de hiicre
dongisuni durdurdugunu gostermistir (11). B7-H4'lUin geninin kanser immunoterapisi icin potansiyel bir
hedef olabilecegi dusunudlmustir. Pek cok klinik ¢alisma, yutksek B7-H4 gen ekspresyonunun solid
timorlerde daha kisa genel sag kahm (OS) ile iligkili oldugunu géstermistir (9).

Son zamanlarda B7-H4’Un geninin kanser immunitesindeki roli ve tedavide hedef alinabilecegiyle ilgili
pek cok gorus ortaya konmustur. Zhou, L ve ark., timér hiicrelerinde B7-H4'lin ekspresyonunun, meme
invaziv duktal kanser dokularindaki timor enfiltrasyonu yapan CD8 T lenfositlerinin sayisiyla zit
iliskisinin, timor ylizeyinde bulunan B7-H4'Un T hiicresi bagisikhk cevabi Uzerindeki inhibitér roliini
destekledigini bildirmistir. Bir fare tumdr modelinde, timdr ylzeyinde asin B7-H4 ekspresyonu, CD8
timore 6zgu T hicrelerinin aktivasyonunu, artisini ve sitotoksisitesini baskilayarak immiinokompetan
farelerde timor buylmesini tesvik etmistir. Bu bulgular, timérle iliskili B7-H4'Un T hcresi aracih
bagisikligi bozmada ve timoér mikro gevresini sekillendirmedeki roliine yeni bir bakis saglamistir (12).
Kim, N. ve ark. kanser hicreleri tarafindan yiiksek diizeyde B7-H4 ekspresyonunun, timora infiltre eden
Ozellikle sitotoksik CD8 + T lenfositlerinin baskilanmasi yoluyla, T hiicresi aracih immin kontrol
mekanizmalarm etkileyecegini bildirmislerdir (13). B7-H4'Un bloke edilmesinin veya azaltilmasinin, T
hiicresi aracih anti-kanser yanitlari geri doéndirebilecegi ve kanser hastalarinin hayatta kalmasin
artirabilecegi dustndlmustir. B7-H4'Un hedeflenmesinin, kanser icin immuinoterapinin etkinligini
arttirmak icin umut verici bir potansiyele sahip oldugu, bu nedenle B7-H4'li hedefleyen immiinoterapinin,
klinik cahsmalarda kanser hastalarinda degerlendirilmesi gerektigi distundlmustir (14).

Cesitli kanser turlerinde B7-H4 ekpresyonun artmasi ve bu durumun karsinojenik etkiye sebep olmasi,
son zamanlarda kanser tedavisinde B7-H4'iin hedef alinmasini giindeme getirmistir. B7-H4’tin ekspresyon
kontroliine etki edebilecek polimorfizm ¢ahsmalari oldukga simirhdir. Literatiirde bildigimiz kadariyla
bugline kadar yapilmis Gigli meme kanseri, biri kolorektal kanser, biri mesane kanserinde olmak Uzere
toplam bes adet polimorfizm c¢alismast mevcut olup (15-19), bu calismalardan iki tanesi tarafimzca
yapilmistir. Bu ¢alismamizda da daha 6nce gerceklestirdigimiz cahismadan daha fazla meme kanserli olgu
ve kontrol grubunda B7-H4 geni rs10754339, rs10801935 ve rs3738414 polimorfizmlerini analiz ederek,
meme kanseri Uzerine etkisini degerlendirmeyi diistindik.
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Tablo 1: MK hasta ve Kontrol grubu bireylerinde SNP genotip ve allel dagihmlar

Genotipler Kontrol Grubu | OlguGrubu n | 42 p degeri OR (%95 CI) p

n (%) (%) degeri

N=100 N=101
Rs1075433 (B7H4) 0,509
AA 87 (87) 82 (81,2) 1a
GA 11 (11) 17 (16,8) 1,64 (0,73-3,71) 0,308
GG 22 22 1,06 (0,15-7,71) 1,000
AA/GA+GG 13 (13) 19 (18,8) 1,55 (0,72-3,34) 0,335
GG/GA+AA 98 (98) 99 (98) 0,99 (0,14-7,17) 1,000
Alleller 0,383
A 185 (92,5) 181 (89,6) 1a
G 15 (7,5) 21 (104) 1,43 (0,72-2,86) 0,383
HWD: 0,038 HWD: 0,332
Rs10801935 (B7H4) 0,636
AA 38 (38) 45 (44,6) 1a
CA 43 (43) 39 (38,6) 0,77 (0,42-1,41) 0,393
cC 19 (19) 17 (16,8) 0,76 (0,35-1,66) 0,551
AA/CA+CC 62 (62) 56 (554) 0,76 (0,43-1,34) 0,345
CC/CA+AA 81 (81) 84 (83,2) 0,86 (0,42-1,78) 0,716
Alleller 0,368
A 119 (59,5) 129 (63,9) 1a
C 81 (4055) 73 (36,1) 0,83 (0,56-1,25) 0,368
HWD: 0,281 HWD: 0,101
Rs3738414 (B7H4) 0,822
GG 89 (89) 91 (90,1) 1a
AG 11 (11) 10(9,9) 0,89 (0,36-2,20) 0,822
AA 0(0) 0(0) - -
GG/AG+AA 11 (11) 10 (9,9) 0,89 (0,36-2,20) 0,822
AA/AG+GG 100 (100) 101 (100) - -
Alleller 0,827
G 189 (94,5) 192 (95) 1a
A 11 (5,5) 10 (5) 0,90 (0,37-2,16) 0,827
HWD: - HWD: -

OR: Odds orani, Cl: Guven araligi, HWD: Hardy-Weinberg dengesi, 12: Referans Genotip/Allel

2.Materyal ve Metod

Acibadem Bursa Hastanesi, Tibbi Onkoloji Bolimiine basvuran 101 postmenopozal dstrojen reseptor
pozitif (ER+) meme kanserli hasta (ortalama yas: 62+7,8) ve 100 postmenopozal meme kanseri olmayan
kontrol grubunun (ortalama yas: 52,6 + 3,7) yer aldig1 cahsmaya baslanmadan ©nce, Acibadem
Universitesi, Tibbi Arastirma Etik Kurulu’dan onay ahnmistir (Karar No: 2013-495). Hem hasta hem de
kontrol grubu tarafindan bilgilendirilmis onam formu imzalanmistir. Tum olgularin, tibbi 6ykd,
demografik 6zellikler, menars yasi, ilk dogum yapma yasi, cocuk sayisi, menapoz yasi, hormon replasman
tedavisi, sigara ve alkol tiketim bilgileri ve aile 6ykusiu detaylar bilgi formlarina doldurulmustur. Ek
olarak, hasta grubu icin, tibbi kayitlardan, tam yasi, timoér derecesi, timoér histolojisi, metastaz, timor
baydklugt, lenf nodu metastazi durumu, 6strojen reseptdér durumu, progesteron reseptor durumu,
Her2Neu durumu bilgileri elde edilmistir.

Olgu ve kontrol grubundan EDTA’L tiplere alinan periferik kanlardan DNA izolasyonu High Pure PCR
Template Preparation Kit (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) kullanilarak, treticinin talimatlar
dogrultusunda gerceklestirilmistir. DNA izolasyonunu takiben genotipleme, multipleks PCR ve Matriks
Yardimh Lazer Dezorpsiyon Iyonizasyon Ucus Zamam Kiitle Spektrometrisi (MALDI TOF-MS)
yontemleriyle yapilmistir. Daha sonra, SAP ve iPLEX reaksiyonlar: gerceklestirilmistir. Spektrochip 6rnek
transferi, 6rnek iyonizasyonu Sequenom MassARRAY 4 analizériinde yapilmis, kiitle spektrum analizi igin
MassARRAY TYPER 4.0 (Agena Bioscience, San Diego, USA) yazilim kullamilmustir. Istatistiki analiz, SPSS
18.0 software (SPSS Inc. Released 2009. PASW Statistics for Windows, Version 18.0. Chicago: SPSS Inc.)
kullanilarak yapilmstir.
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Tablo 2: SNP’ler ve MK timdrlerinin histopatolojik parametreleri

Genotip BMI Progesteron Her2/neu TUmor Lenf nodu TUmor derecesi Metastaz Aile dykisi
Frekanslar reseptér durumu durumu biyiklugu tutulumu
(%) <25 25- 230 | Negatif | Pozitif | Negatif | Pozitif | <5cm | >5¢cm | Var Yok L MT Var Yok Var Yok
29,9
Rs1075433
(B7H4)
AA 13,1(929) | 29 40 19 63 62 20 70 9 36 45 51 22 71 10 63 18
(78,4) | (80) | (100) (76,8) | (816) | (80) (79,5) | (100) | (80) (83,3) | (82,3) | (786) | (80,7) | (83,3) | (80,8) | (81,8)
GA 1(7.1) 8 8 0 (0) 17 13 4(16) | 16 00 |7 9 10 6 15 2 13 4
(21,6) | (16) (20,7) | (171 (18,2) (156) | (16,7) | (161) | (214 | (17) (16,7) | (16,7) | (18,2)
GG 0(0) 0(0) 2(4) | 0(0) 2(24) |1(13) |1(» 2 0O |2 0(0) 1 0(0) 2 0(0) 2 0(0)
(2.3) (4.4) (1,6) (2.3) (2,6)
p degeri 0514 0,070 1,000 0,356 0,379 0,840 1,000 1,000
Rs10801935
(B7H4)
AA 10(71,4) | 13 22 8(421) | 37 31 14 41 4 19 26 30 12 39 6 (50) | 33 11
(351) | (44) (45,1) | (40,8) | (56) (46,6) | (444) | (422) | (481) | (484) | (42)9) | (443) (42,3) | (50)
CA 2(14,3) 18 19 8(421) | 31 31 8(32) | 32 3 18 19 20 12 34 4 32 7
(48,6) | (38) (37,8) | (40,8) (36,4) | (333) | (40) (35,2) | (323) | (429) | (386) | (333) | (41) (31,8)
cc 2(143) |6 9 3(158) | 14 14 3(12) | 15 2 8 9 12 4 15 2 13 4
(16,2) | (18) (171 | (184 a7 (222) | (178) | (16,7) | (194) | (143) | (17 (16,7) | (16,7) | (18,2)
p degeri 0,183 0,942 0,404 1,000 0,835 0,602 0,921 0,731
Rs3738414
(B7H4)
GG 13(92,9) | 35 43 16 75 70 21 78 9 41 48 57 23 79 11 72 18
(94,6) | (86) | (84,2) (915) | (921) | (84 (88,6) | (100) | (91,1) | (88,9) | (919) | (82,1) | (89,8) | (91,7) | (92,3) | (818)
AG 1(7.1) 2 7 3(158) [ 7(85) | 6(79) | 4(16) | 10 00 |4 6 5 5 9 1 6 4
54 (14) (11,4) (8,9) (111) | (8,1 (17,9) | (10,2) | (8,3) (7,7 (18,2)
AA 0(0) 0(0) 0(0) | 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) |0(0 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
p degeri 0,440 0,393 0,258 0,591 0,752 0,275 1,000 0,220

BMI: Viicut kiitle indeksi, PR: Progesteron reseptérii, HER2/neu: insan epidermal bilyiime faktor reseptorii
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3.Sonuclar

MK olgu ve kontrol grubu arasinda, meme kanserinin progresyonuyla ilgili oldugu bilinen fakttérlerden
yas, ilk dogum yapma yas, aile 6ykisi acisindan istatistiki olarak anlamh fark oldugu belirlenmistir
(sirasiyla, p=0,000 p=0,000 ve p=0,006).

B7-H4 geni rs10754339, rs10801935, ve rs3738414 polimorfizmlerinin gruplar arasindaki allel ve
genotip dagihmlan Tablo 1.’de gdsterilmistir. Polimorfizmlerin gruplar arasindaki allel ve genotip
dagihmlarn istatistiki olarak anlamh bir fark gdstermemistir (tim p>0,05). Cahsilan rs10754339,
rs10801935 polimorfizmleri her iki grupta da Hardy-Weinberg dengesinde bulunmustur.

MK hasta grubunda, ¢ahsilan SNP’ler ve BMI, PR durumu, Her2Neu durumu, timdr bayukligd, lenf nodu
metastaz1 durumu, timor derecesi, metastaz durumu, aile 8ykiist arasinda istatistiki olarak anlamh bir
iliski saptanmamistir. Bunula birlikte, PR pozitifligi ile rs1075433 AG genotipi, istatistiki olarak
anlamhhga en yakin korelasyonu gdstermistir (p=0,070) (Tablo 2).

4. Tartisma-Sonug

Meme kanseri etiyolojisinin olduk¢a karmasik oldugu bilinmektedir ve hastaligin altinda yatan neden tam
olarak aydinlatilamamistir. Pek ¢cok genetik, endokrinal ve ¢evresel faktor hastalik nedenleri arasinda yer
almaktadir (20). 2018 yilinda yayimlanan Turkiye’'deki kanser verilerine gére, MK kadinlar arasindaki en
yaygin kanser tird (2015 yilinda 43,8/100000 kisi) olup, diger populasyonlarda oldugu gibi, kanser
Oluimlerinin bashca nedenleri arasinda yer almaktadir (21). 1993 yilinda bildirilen 24,1/100000 olan
insidans g6z 6ndne alindiginda, son 20 yilda Turkiye’'deki MK frekansi oldukga yikselmistir (22).
Translasyona ugramayan bdlgeler (UTR'ler) ve en 6nemlisi ilk intron olmak Uzere intronlar gen
ekspresyonunu dizenleyebilirler ve bu diizenlenme; stabil mRNA Uretimi, translasyonel verim artis1 ve
mRNA'nin yikilmasi ile sonuglanabilir. Zhang ve arkadaslarinin ¢alismasinda, B7-H4 geni, UTR'lerinde ve
ilk intronunda yeni tespit edilen ¢ tek nikleotid polimorfizmi (SNP), Cin Han popilasyonunda meme
kanseri riski ile, ilk defa bir iliski gostermistir (15).

B7-H4 geni, cesitli kanser tirlerinde yiiksek derecede eksprese edildigi icin, literatiirde pek c¢ok
ekspresyon ¢alismasit mevcut olmakla birlikte; B7-H4 geni polimorfizm ¢alismasi oldukga sinirhidir. Meme
kanserinde Zhang ve ark. tarafindan yapilan ilk polimorfizm calismasinda rs10754339, rs10801935, ve
rs3738414 SNP’leri analiz edilmis olup, bu SNP’lerin meme kanseri riskiyle iliskili oldugu belirlenmistir.
Bu calismada, rs10754339 AG genotipi ve G aleli, Cin Han popllasyonunda meme kanseri riski ile
birliktelik gdstermistir (p<0,05). Bu SNP’nin transkript c¢esidini ve gen ekspresyonunu degistirdigi
bildirilmistir (15). Daha 6nce tarafimizca gerceklestirilen ¢alismada Zhang ve ark. tarafindan yapilan
cahsmayla uyumlu olarak rs10754339 AG genotipi ve G alleli, meme kanserli hasta grubunda kontrol
grubundan daha yuksek frekansta bulunsa da bu birliktelik istatistiki olarak anlamh degildir (p>0,05)
(16). Daha yiksek olgu ve kontrol grubuyla yaptigimiz mevcut cahsmamizda ise, artan olgu sayilarina
ragmen yine ayni sonu¢ bulunmus olup (rs10754339 AG genotipi ve G alleli, meme kanserli hasta
grubunda daha ytuksek frekanstadir), sonug yine istatistiki olarak anlamh degildir (p>0,05). Tsai ve
ark.’mn Taiwan popilasyonunda yaptiklar ¢alismada ise rs10754339 AG genotipi meme kanseri riskiyle
birliktelik gostermistir (p<0,05) (18). Bunun yaninda, tarafimizca yapilmis olan ve literatiirdeki tek
mesane kanseri B7-H4 geni polimorfizm cahsmasinda, rs10754339 AA genotipi mesane kanseri olgu
grubunda kontrol grubundan anlamh derecede ytiksek frekansta tespit edilmis olup, bu SNP’nin mesane
kanserinde daha guclu bir biomarker olabilecegi dustntlmustir (19).

B7-H4 geni rs10801935 CC genotipi, Zhang ve ark. tarafindan yapilan ¢calhismada meme kanseri olgu
grubunda kontrol grubundan daha distk frekansta bulunmus (p<0,05) olup, bu genotipin meme
kanserinden koruyucu olabilecegi sonucuna vanlmistir (15). Daha 6nce yaptigimiz ¢calismada ve daha
fazla olgu sayisiyla gerceklestirdigimiz mevcut calismada, Zhang ve ark. tarafindan yapilan cahsmayla
uyumlu olarak rs10801935 CC genotipi mem kanseri grubunda, kontrol grubundan daha distk frekansta
tespit edilmis olsa da her iki calismamizda da sonuglar istatistiki olarak anlamh degildir (16). Tsai ve
ark.’nmn Taiwan populasyonunda yaptiklan calismada ise, farkh olarak rs10754339 AG genotipi meme
kanseri riskiyle birliktelik gostermistir (p<0,05) (18).

Zhang ve ark’nmn calismasinda B7-H4 geni rs3738414 AA genotipi ve A allelinin, meme kanserinde
koruyucu oldugu dustinilmustir (p<0,05) (15). Tsai ve ark. Taiwan populasyonunda yaptiklari cahsmada
Zhang ve ark. ile uyumlu olarak rs3738414 AA genotipinin meme kanseri riskini anlamh derecede
azalttigim bildirmislerdir (p<0,05) (18). Daha 6nce yaptigimiz ¢ahsmada, mesane kanserinde rs3738414
AG genotipinin koruyucu oldugu distinilmustir (p<0,05) (19). Mevcut ¢alismamizda ise bu SNP ve meme
kanseri arasinda herhangi bir iliski saptanmamstir.
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Zhang ve ark.’nin ¢alismasinda B7-H4 geni rs10754339 GG genotipi lenf nodu metastazi ve PR durumuyla
anlamh derecede korelasyon gosterirken, AG genotipi ve G alleli lenf nodu metastazi ve ER durumuyla
birliktelik gostermistir (p<0,05) (15). Mevcut ¢alismamizda, rs10754339 AA ve AG genotipleri PR+ ile
birliktelik gostermis olup, istatistiki anlamhhga yakindir (p=0,07). Tsai ve ark’mn Taiwan
populasyonunda yaptiklari calismada, B7-H4 geni polimorfizmlerinin klinopatolojik parametrelerle
birlikteliginden bahsedilmemistir (18).

B7-H4 geni polimorfizmlerinden biri de Wu, D. ve ark. tarafindan kolorektal kanserde analiz edilmis olup,
literatiirde ilk defa rs13505 GG genotipi, kolorektal kanserli grupta kontrol grubuna gore daha ytiksek
frekansta bulunmustur (p=0,03). Ayrica ¢alismada, miR-1207-5p’nin, B7-H4 genini rs13505 G alleline
baglanmak suretiyle baskilayabildigi gosterilmistir (17).

G. Saad El Din ve ark. calismasinda, rs10754339 G allelinin MK progresyonu ve lenf nodu metastaziyla
birliktelik gostermesinin yaninda, MK riskini 1,45 kat artirchigi belirtilirken, bu SNP'nin miRNA tarafindan
dizenlenme mekanizmas: arastinlmistir. Calismada, yeni bir timor supressér olan miR-506-3p’mn MK
progresyonu ve lenf nodu metastazim rs10754339 G allelini downregile etmek suretiyle azalttigi
gosterilmistir (23).

Sonug olarak, calismamizda B7-H4 geni rs10754339, rs10801935 ve rs3738414 polimorfizmlerinin hig
biri meme kanseri riski veya koruyuculugu acisindan istatistiki olarak anlamli bir birliktelik
gostermemistir. Daha 6nce mesane kanserinde yaptigimiz ¢calhismada ise, sonuclarin istatistiki olarak
anlamh cikmasi, B7-H4 geni polimorfizmlerinin Turk poptlasyonunda mesane kanseri yatkinhginin
degerlendirilmesinde daha etkili olabilecegini dusindirmustir. Bu ¢cahsma ve 6nceki ¢alhismalarimizin
sonuglarim g6z o6nine aldigimizda, B7-H4 geni rs10754339, rs10801935, ve rs3738414
polimorfizmlerinin Tirk populasyonunda ve diger populasyonlarda farkh kanser tirlerinde de
degerlendirilmesi gerektigini disinmekteyiz.
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