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1. GIRIS

Meme kanseri, kanserin sik goriilen bir formu olup, ¢evresel ve genetik
faktorlerin etkisi sonucu meydana gelen multifaktoriyel bir hastaliktir (Ford et al.,
1998). Kadinlar arasinda diinyada en sik goriilen kanser tiiriidiir ve tiim kanserlerin
yaklagik %30’unu olusturmaktadir (Greenlee et al., 2000). Meme kanseri
olusumunda etkili olan risk faktorleri arasinda, ileri yas, erken menars, ge¢ menopoz,
disaridan 6strojen alinmasi, hi¢ dogurmamis olmak ya da ilk dogumunu 30 yasindan
sonra yapmak, ailede meme kanseri hikayesi olmasi, artmis viicut-kitle indeksi,
timor baskilayict genler ve Deoksiriboniikleik Asit (DNA) tamir genlerindeki gesitli
mutasyonlar, iyonize radyasyon ve c¢evresel kimyasallara maruz kalma, sigara ve
alkol kullanimi sayilabilir. Ailesinde meme kanseri olan bireylerde meme kanserine
yatkinlik artmaktadir. Ozellikle birinci derece akrabalarinda (anne, kizkardes, kiz1)

meme kanseri olanlarda risk iki katina ¢ikmaktadir (Henderson 1993).

Meme kanseri gelisimi altinda yatan molekiiler mekanizmalar tam
anlagilamamistir. Bununla birlikte genel kani, kanser baslangici birikmis olan genetik
hasarlarin;  protoonkogenlerin  aktivasyonu ve timor baskilayici  genlerin
inaktivasyonu ile sonuclanan genetik degisikliklere yol a¢masi yoOniindedir
(Kumaraguruparan et al., 2006). Kanser, hiicre 6liimii, hiicre farklilagsmas1 ve hiicre
boliinmesini dogrudan ya da dolayli yollarla kontrol eden c¢esitli genlerde meydana
gelen genetik ve epigenetik degisimler sonucu olusur (Sandberg 1991). Bu
degisimler, biiyiik kromozomal degisiklikler sonucu olugsmakta ve sitogenetik olarak
tespit edilebilmektedir (Sandberg 1991, Solomon et al., 1991). Meme tiimoriiniin
hikayesinin anlasilmasinda, gelisiminin engellenmesinde ve tedavisinde bu genetik
degisiklikler ve bunlarin biyolojik sonuglar1 kritik dneme sahiptir (Deshpande et al.,
2008). Meme karsinomlu hastalarin periferal kan lenfositlerinde yapilan sitogenetik
analizler, hastaligin karakteristiginin belirlenmesinde kullanisl bir test olarak kabul

edilmektedir (Hrvoje et al., 2004).

Kardes Kromatid Degisimi (KKD), cesitli mutajen ve karsinojenlerin in vivo
ve in vitro kosullar altinda neden oldugu DNA hasarini saptamayi saglayan

sitogenetik yontemlerden birisidir. DNA hasarinin ve indiiklenmis DNA tamirinin



gosterilmesinde basit, duyarli ve kisa zamanda sonu¢ veren bir yontemdir. Bazi
kanser vakalarinin erken teshisi ve evre tespitinde destekleyici faktor olarak

diisiiniilmekte ve kullanilmaktadir (Albertini et al., 2000, Hagmar et al., 2001).

Mikroniikleuslar (MN), hiicrenin mitoz bdliinmesi sirasinda ortaya ¢ikan, esas
cekirdege dahil olmayan tam kromozom veya asentrik kromozom fragmanlarindan
koken alan olusumlardir. Mikroniikleus sayisindaki artis, ¢esitli ajanlarin hiicrelerde
olusturdugu sayisal ve yapisal kromozom diizensizliklerinin indirekt gostergesidir

(Zijno et al., 1994).

Bir¢cok tiimoriin gelismesinde KKD ve MN kromozomal kararsizligin
belirlenmesinde sitogenetik bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir (Aristei et al., 2009).
Meme kanserli bireyler ile yapilmis farkli ¢aligmalarda tiimor varliginda artmig KKD

ve MN oranlari tespit edilmistir (Roy et al., 2000, Aristei et al., 2009).

Yapilan 6n ¢aligsma ile meme kanseri insidansinin Isparta ve yoresinde yiiksek
oldugu goriilmesine ragmen, Ozellikle sitogenetik bulgular1 yansitan detayli bir
calismaya rastlanmamistir. Calismamizda bu bilgiler 1s18inda meme kanseri teshisi
konmus hastalarda ve bunlarin risk altinda olan saglikli birinci derece yakinlarinda

sitogenetik bulgular1 degerlendirmeyi hedeflemekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Kanseri Tanimi ve Olusum Mekanizmasi

Meme kanseri, meme dokusunda, normal hiicre davranisini diizenleyen
mekanizmalarin bozulmasi, buna bagl olarak hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi ve
yayilmasi sonucu olusan bir hastaliktir (Berardo et al., 1998, www.cancer.gov.tr,
Erisim tarihi: 12.01.2011). Hiicre biiylimesi ve gelismesine katilan énemli hiicresel
yollar1 etkileyen genetik degisimler ile ¢cok adimli mekanizmalar sonucu ortaya
c¢ikmaktadir (Osborne et al., 2004). Meme kanserinin nedeni tam olarak
bilinmemekle beraber genetik, hormonal ve c¢evresel faktorlerin meme kanseri
olusumuyla 1iliskili oldugu bildirilmistir (Topuz 1997). Genetik ve epigenetik
aberasyonlarin birikimi ile ortaya c¢ikan, patolojik ve klinik olarak heterojen bir

hastaliktir (Fookens et al., 2008).

Hiicresel malign transformasyon, genetik ve epigenetik degisikliklerin hiicre
kontrol mekanizmasini bozarak kontrol dis1 hiicre cogalmasina yol agmasiyla olusur.
Meme karsinogenezi proto-onkogenler, tiimor baskilayici genler ve DNA tamir
genleri olmak iizere iic gen grubu ile iliskilidir. Bu genlerin aktivasyonu,
inaktivasyonu veya fonksiyonlarmin kaybi genetik bir predispozisyonun sonucu
olabilecegi gibi, fiziksel, kimyasal, biyolojik ve diger etmenler sonucu da olabilir
(Simons 1995, Sakofaras and Glinatsis 1994). Fakat karsinogenetik olaylara neden

olan spesifik biyokimyasal ve molekiiler mekanizmalar tam olarak agiklanamamustir.

Meme kanserinde de aym gercekler gecerlidir.  Karsinogenez
mekanizmasinda genetik predispozisyon mutlaka etkilidir, fakat kanserli doku
olusumunda genetik etkilerin nasil islev gordiigii konusunda bilgimiz sinirlidir
(Goksel 1996). Meme kanseri gelisiminin altinda yatan molekiiler mekanizmalar da
tam olarak anlagilamamigtir. Bununla birlikte genel kani, kanser baglangict birikmis
olan genetik hasarlarin; proto-onkogenlerin aktivasyonu ve tiimor baskilayici
genlerin inaktivasyonu ile sonuclanan genetik degisikliklere yol agmasi yoniindedir.
Gen yapisinda ortaya ¢ikan degisimleri kontrolsiiz hiicre proliferasyonu ve/veya

programli hiicre 6liimiiniin takip ettigi bildirilmistir (Kumaraguruparan et al., 2006).



Yapilan calismalar ve yeni tedavi modalitelerine ragmen meme kanseri tim

diinyada oldugu gibi lilkemizde de halen 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
2.2. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Diinyada her yil yaklagik 1 milyon yeni meme kanseri teshisi konulmaktadir.
Kadinlarda goriilen tiim kanser tiirlerinin %26 kadarini olusturur ve en sik rastlanan

kanser tiirtidiir (McPherson et al., 2000, American Cancer Society, 2008) (Tablo 1).

Tablo 1. Diinyada kadinlarda en sik karsilasilan kanser tiirleri

Kanser tiirii Yiizde
Meme 26,0
Akciger ve Bronglar 14,0
Kolon ve Rektum 10,0
Serviks 6,0
Lenf Diigiimii 4,0
Tiroid 4,0
Deri 4.0
Overyum 3,0
Serviks 3,0
Bobrek ve Renal pelvis 3,0
Losemi 3,0
Diger 23,0

American Cancer Society (2008)’den modifiye edilmistir.

Kadinlarda goriilen dort kanserden biri meme kanseri olup (Ozmen 2006),
kanserden 6liim nedenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir (American Cancer
Society, 2010). En yiliksek vaka orant yilda 100 000 kadinda 83,6 ile Kuzey
Amerika’da en diisiik oran ise 11,8 ile Cin’de tespit edilmistir (Edwards et al., 2005).
Avrupa’da 2006 yili verilerine gore 429 900 meme kanseri tanist konulmus ve
bunlardan 131 900’i yasamim yitirmistir (Ferlay et al., 2007). Amerika’da olgu
sayist 182 460 olup, meme kanserinden Olen kadin sayist ise 40480 olarak
bildirilmistir (American Cancer Society, 2008). Kanada’da 2008 yilinda yaklagsik
22400 meme kanseri hastasi kaydedilmis ve bunlarin 5300’{iniin 6liimle sonuglandigi
bildirilmistir (Ghadirian et al., 2009). Meme kanseri Polonyali kadinlar arasinda da
en yaygin goriilen habis kanser olup %6 hayati risk tasimaktadir. Her y1l 12000 yeni
meme kanseri hastasi tan1 almakta ve 5000 6liime sebep olmaktadir (Jakubowska et

al., 2009). Malezya’da kadinlarda goriilen kanserlerin %31’ini meme kanseri



olusturmaktadir. Goriilme sikligi karsilagtirildiginda, 2003 yilinda Singapur ve
Filipinlerde, Cin, Japonya, Hindistan ve Tayland’a gore daha yiiksek insidans
gbzlenmistir (Toh et al., 2008). Yip et al. (2009) yaptig1 calismada Malezya’da her
100 000 kisinin 46,2’sinde, Cin’de 59,9’unda ve Hindistan’da 54,2’sinde meme
kanseri goriilmektedir. Gliney Afrika’da kanserden etkilenen kadinlar arasinda meme
kanseri yaygin goriilen ikinci kanser tiiriidiir ve beyaz kadmnlarin 13’{inden 1’inde,

siyah kadinlarin da 57’sinden 1’inde gelismektedir (Yip et al., 2009).

Meme kanseri insidansi Tiirkiye’de artmakta ve kadinlar arasinda goriilen
kanserler icinde %26,58 ile ilk sirada yer almaktadir (www.saglik.gov.tr Erigim

tarihi: 04.12.2010) (Tablo 2).

Tiirkiye’de 1999 yilinda 8879 olan meme kanserli kadin sayisi, 2003 yilinda
12772’ye yiikselmistir (Aslan ve Giirkan, 2007). Diinya Saghk Orgiitii, Tiirkiye’deki
kadinlarda meme kanserinin 2002 yilinda en sik rastlanan kanser tiirii oldugunu,
2005 yilinda da en ¢ok Olime neden olan kanser tipi oldugunu belirtmistir

(www.who.int Erisim Tarihi: 16.04.2011).

Tablo 2. Tiirkiye’de kadinlarda en sik goriilen kanser tiirleri

Kanser tiirii Yiizde
Meme 26,58
Deri 8,01
Mide 5,53
Overyum 5,36
Kalin Bagirsak 4,75
Akciger ve Bronsglar 4,37
Endometriyum 3,84
Troid 3,76
Serviks 3,30
Kemik iligi 3,51
Diger 30,70

(www.saglik.gov.tr Erigsim tarihi: 04.12.2010)’den modifiye edilmistir.

Tiirkiye’de 2004-2006 yilinda yapilan istatistiklere gore kadinlar arasinda en

sik goriilen kanser tiirii meme kanseridir (Ozmen 2006) (Sekil 1).
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Sekil 1. Yillara gore en sik goriilen kanserler YSH*, kadin, Tiirkiye

Ulkemizde diizenli bir meme kanseri kayit programi olmadigindan, kesin
sikliginin belirlenmesi giigtiir. Ancak mevcut verilere gore, dogu bolgelerimizde
20/100 000, bat1 bolgelerimizde ise 40-50/100 000 oraninda bir sikligin oldugu
tahmin edilmektedir. Bu farkin, Tiirkiye’nin batisindaki yasam tarzinin Avrupa’ya

benzerliginden kaynaklandig1 belirtilmektedir (Ozmen 2006).

Meme kanseri prevalansi yiiksek olan toplumlarin saglik stratejilerinde risk

analizi ve kanseri 6nleme giderek 6nem kazanmaktadir (Giilliioglu 2008).
2.3. Meme Kanseri Gelisiminde Etkili Olan Risk Faktorleri

Meme kanserinin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, hastaligin ortaya

¢ikma ihtimalini artiran baz1 risk faktorleri tespit edilmistir. (Giilliioglu 2008).

Yas: Meme kanseri olusumunda etkili olan risk faktorleri incelendiginde ileri
yasa sahip olmanin énemli bir risk faktorii oldugu goriilmektedir (Somonoglu 2007).
Meme kanseri insidanst son 10-15 yilda artig gostermistir ve toplumun yaslanmasiyla
beraber bu insidans artacaktir. Meme kanseri 30 yasindan 6nce nadir olup, bu yasi

takip eden reprodiiktif yillarda hizli bir tirmanis gostermektedir. Bu artis menopoz



sonrasinda da yavas e8imle yiikselmeye devam eder (Edwards et al., 2002). Meme
kanseri tanis1 konan kadinlar arasinda yapilan ¢alismalarda, %70’inin yasinin 50 yas
ve lizerinde oldugu bildirilmekte ve yas1 50 yas iizerinde olan kadinlarda meme
kanseri goriilme sikliginin, yast 50 yasin altinda olan kadinlara gore 4 kat daha fazla

oldugu belirtilmektedir (Somonoglu 2007).

Cinsiyet: Meme kanseri ¢ogunlukla kadinlara 6zgli bir hastaliktir. Meme
kanseri olgularinin %99’u kadinlarda, %]1°1 erkeklerde goriilmektedir (American

Cancer Society, 2010).

Aile Hikayesi: Meme kanseri tanisi alan kadmlarin %20’sinde aile oykiisii
mevcuttur. Ancak herediter meme kanseri vakalar1 tiim olgularin %5-10"unu
olusturur. Meme kanseri gelisme riski birinci derece yakininda meme kanseri
olanlarda normal populasyona gore 1,5-3 kat fazladir (Couch 1997). Ozellikle birinci
derece yakininda (anne, kizkardes, kiz1) meme kanseri saptanmis olmasi kisinin
meme kanseri riskini arttirmaktadir. Akrabalik uzaklastik¢a risk azalmaktadir. Cok
sayida birinci derece yakinda meme kanseri goriilmesi, akrabadaki kanserin goriilme
yasiin kiigilk olmast (40 yas alti) ve/veya bilateral meme kanseri goriilmesi
durumlarinda risk belirgin olarak artmaktadir. Yakin bir akrabada over kanserinin
meme kanseri ile birlikte goriilmesi ya da farkli bireylerde de olsa meme ve over
kanserinin goriilmesi o ailede bahsedilen kanserler i¢in genetik yatkinligin var
olabilecegini diisindiirmektedir. Yine ayni ailede birinci ya da ikinci derece erkek
akrabada meme kanseri goriilmiis olmas1 o ailenin fertleri i¢in meme kanseri riskinin
arttigina isaret eder (Giilliioglu 2008). En az bir akrabasinda meme kanseri olan 70
yasindan biiylik kadinlarda relatif meme kanseri riski 1,64’tiir. Ayni oran 35-39
yaslarda 2,53 iken, 45-49 yaslarda 1,84 ve 55-59 yaslart arasinda 1,53’tiir
(Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 2002). Ailesel
kanserlerin genetik ve ¢evresel etkilerin kombinasyonuyla ya da heniiz
tanimlanmamis gen mutasyonlarina bagli olarak gelistigi diistiniilmektedir (Mincey
2003). Aile Oykiisiiniin degerlendirilmesi genetik meme kanseri riskini belirlemede

cok onemli bir faktordiir (Frank et al., 1999; Ziogas et al., 2000).



Ailesel meme kanseri riskini arttiran faktorler asagidaki sekilde siralanabilir:

- Bilateral meme kanseri veya hem meme hem de over kanseri olan kadinla

birinci derece akrabalik,

- Kirk yagin altinda meme kanseri tanist konmus kadinla veya herhangi bir

yasta meme kanseri tanis1 konmus erkekle birinci derece akrabalik,

- Altmis yasin altinda meme kanseri tanis1t konmus veya herhangi bir yasta

over kanseri tanis1t konmus kadinla birinci veya ikinci derece akrabalik,

- Meme veya over kanseri tanis1 konmus kadinla birinci dereceden bir akraba
ve ikinci dereceden iki akraba olmak iizere ii¢ akrabayla iliskili sayilabilir (Lester

2007).

Beslenme Alskanliklari: Bircok calismada, kronik hastaliklarda oldugu gibi
meme kanserinde de diyetin onemi testlerle belirtilmistir (Ghadirian et al., 2009).
Besinlerdeki bazi bilesikler oksijen radikalleri iireterek DNA’da hasar meydana
getirebilirler. Ozellikle doymams yag asitleri iceren besinlerle beslenmenin meme
kanseri riskini artirdigi ortaya konmustur (Hanf and Gonder 2005). Asir1 pisirilmis
etlerin tiiketimi ve yagdan zengin gidalarin riski arttirdig: belirtilmektedir (Singletary
and Gapstur 2001). Dogal antioksidanlari igeren meyve ve sebzeleri tiiketmenin
meme kanseri riskini azalttig1 bildirilmistir (Hanf and Gonder 2005). Arastirmalar
diyetteki meyve ve sebze c¢esitliliginin bir¢ok mekanizma ile karsinojenlere karsi
koruyucu etki olusturabilecegini ileri siirmiistiir. Cin Shangai’de yapilan, hasta-
kontrol ¢alismasinda meyve-sebze tiikketimi ile meme kanseri riski arasinda zit bir
etkinin oldugu bulunmustur. Italya’da yapilan diger bir hasta-kontrol ¢alismasinda
meme kanseri riski ile sebze tiikketimi siklig1 arasinda 6nemli Slgiide ters iliskinin
oldugu ancak meyve tiikketimiyle bdyle bir iliskinin olmadigr belirtilmistir.
Premenopozal kadinlarda yapilan prospektif ¢alismalarda, aile hikayesi pozitif olan
meme kanserli hastalarda giinde bes veya daha fazla meyve-sebze tiiketenlerin, iki
veya daha az porsiyon tiiketenlere gore meme kanseri riskinde azalis
gozlemlenmistir. Serbest radikallerin kanserojen etkilerine kars1i sebze ve

meyvelerdeki antioksidanlarin  koruyuculuk sagladigi diistiniilmektedir. Lifli



gidalarin enterohepatik dolagimda Gstrojeni bagladigi ve geri emilimini etkileyerek
dolasimdaki 0Ostrojen seviyesi artisin1 engelledigi bildirilmektedir (Ghadirian et al.,

2009).

Beden Kitle Indeksi: Menopoz sonrasi kadinlarda yag dokusu, dstrojenin
ana kaynagi olarak iglev gérmektedir. Bu donemde yag dokusu artmis kadinlarda,
over ve adrenal kokenli androjenlerin, endojen Ostrojenlerin daha fazla {iretilmesine
neden oldugu diisiiniilmektedir (Berkarda 2000, Unal ve ark., 2001). Postmenopozal
kadinlarda kadinin en diisiik kilosu tizerine aldig1 her 5 kilo meme kanseri riskini %8
arttirmaktadir (Trentham-Dietz et al., 2000). Bdylece menopoz sonrasi kilo alan
kadinlarda Ostrojen seviyesi yiikselerek meme kanser riskini arttirmaktadir

(Carpenter et al., 2003).

Ostrojen: Kanda iki tiir dstrojen mevcuttur. C-17 pozisyonunda hidroksil
grubu bulunan Ostradiol ve bu pozisyonda keto grubu igeren Ostrondur. Meme
dokusunda biyolojik olarak aktif olan Ostradioldiir. Ostrojen hiicresel aktivitesini
reseptore baglanarak gosterirken Ostradioliin Ostrojen reseptoriine (ER) baglanma
afinitesi daha yiiksektir. Kanserlesmis dokularda normal dokulara goére daha fazla
ER’li bulunmaktadir (Mitrunen and Hirvonen 2003). Artmig Ostrojen reseptor-
hormon kompleksi nukleusa tasinabilir ve hormonlar burada hiicre boliinmesini
saglayan genleri harekete gegirebilirler. Bu durum dengesiz Ostrojenik uyarilarin
karsinojenik siiregte promotor rolii oynadigi bir mekanizmay1 diisiindiirmektedir
(Goksel 1996). Meme dokusundaki normal ve neoplastik hiicrelerin biiytimesini
uyaran Ostrojenler kanser riskini artirmaktadir (Goksel 1996). Ostrojenler timor
hiicrelerinden mitojenik biiylime faktorlerinin salgilanmasina ve hiicre ¢ogalmasina
neden olarak kanserlesmede rol oynamaktadir (Mitrunen and Hirvonen 2003). Erken
adet gorme, ge¢ menopoza girme, ge¢ yasta dogum yapma ve az sayida dogum
yapma gibi faktorler 0strojene maruz kalma siiresini artirarak meme kanseri riskini

arttirmaktadir (Colditz 1998).

Menars Yasi: Menars yasinin her bir y1l gecikmesi ile meme kanseri riskinin
%20 azaldig1 kabul edilmektedir. Meme kanseri riski yoniinden mensturasyon
baslama yas1 yaninda ilk diizenli mensturasyon yasit da énemlidir. Menars1 takiben

diizenli mensturasyonlarin bir yil i¢cinde baslamasi, bir yildan gec baslayanlara gore



riski iki katina ¢ikarmistir. Menarsi erken (12 yas ve Oncesi) baslayan ve kisa siirede
diizenli menstural donemlere gegen kisilerde kanser riskinin menars1 ge¢ baslayan
(13 yas ve lizeri) ve uzun siire diizensiz menstural donemleri olan kisilere gore 4 kat

daha fazla oldugu kabul edilmektedir (Topuz ve ark., 2003, Kalayc1 2002).

Reprodiiktif Hikaye: Meme kanseri riski bir kadinin yasam boyu gecirdigi
toplam ovulatuar menstruel sikluslarin sayisiyla iligkilidir. Risk, menars yasi ile ters
orantili olup, menopoza girme yasinin artmasiyla artis gdstermektedir. Erken menars,
meme hiicre proliferasyonunu daha erken baslatarak, hiicrelerin diferansiye degilken
Ostrojene ve diger karsinojenlere maruz kalma siiresini arttirmaktadir (Pike et

al.,1993).

Dogurganhk Hikayesi: Ilk dogumu 20 yasindan énce yapan kadinlardaki
meme kanseri riskinin, ilk dogumu 30 yasindan sonra yapan kadinlara kiyasla
yaklagik %50 daha az oldugu belirtilmistir (Colditz 1995). Dogurganligin koruyucu
etkisi tam olarak anlasilamamasina ragmen, meme bezi hiicrelerinin erken
farklilagsmasin1 saglayarak karsinojenik degisimlere karsi daha dayanikli hale
getirdigi diisiiniilmektedir (Pike et al., 1993). ilk gebeligin, prolaktin diizeyinin
yillarca diisiik kalmasimi sagladigi; dogum yapmus kadinlarda prolaktin diizeyinin,
dogum yapmamis kadinlara gore daha diisiik degerde oldugu ve diisiik prolaktin
diizeyinin de koruyucu bir etki meydana getirdigi belirtilmekte; bunun sonucu olarak
da erken yasta ilk dogumun koruyucu etkisi kismen ag¢iklanmaktadir (Topuz 1997).
[k canli dogum yasinda her bir yillik azalmanin meme kanserine yakalanma riskini
premenopozal donemde %S5, postmenopozal donemde %3 oraninda azalttig
bildirilmistir. Ayrica her canli dogumun, premenopozal ve postmenopozal kanser
riskini sirasiyla % 3 ve %12 oraninda azalttigi belirtilmistir (Clavel-Chapelon and

Garber 2002).

Emzirme: Erken yasta dogum meme kanseri riskini belirgin olarak azaltir.
Hi¢ dogum yapmayanlarda risk artmaktadir. Ne kadar erken canli dogum yapilir ve
laktasyon baglarsa meme epitelinin diferansiasyonu o kadar erken tamamlanir ve
karsinojenlerden o kadar az etkilenir (Pike et al.,1993). Hi¢ emzirmeyen kadinlarla
karsilastirildiginda herhangi bir zamanda ve siirede emziren kadinlarin meme kanser

riskinin oldukea diistiigii goriilmektedir (0,5-1,1 kat daha az) (Furberg et al., 1999).
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Uzun silire emziren kadinlarda meme kanseri riskine karsi koruyucu etki
olusmaktadir (Lipworth 2000). Emzirme siiresi arttikca ozellikle premenopozal
kadinlarda koruyuculugun arttigin1 gosteren c¢aligmalar oldugu gibi (Collaborative
Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 2002), daha erken yasta emzirmeye
baslayan annelerde riskin daha fazla azalacagini bildiren calismalar da vardir
(Lipworth 2000). Laktasyon ve meme kanseri arasindaki ters iliski cesitli
mekanizmalarla acgiklanmaktadir. Mekanizmalardan biri laktasyon sirasinda
prolaktinin etkisiyle hipofizerovaryan aksin baskilanmasi sonucu seks hormonlarina
maruziyetin azalmasidir. Diger bir mekanizma ise laktasyonun meme hiicrelerinde

diferansiasyonu saglamasi sonucu karsinojenlere karsi direncin artmasidir.

Diisiik ve Kkiirtajlar: Diisiik ve kiirtajlarla meme kanseri iliskisi, bircok
calisma yapilmasina ragmen netlik kazanamamigtir. Kiirtaj ve meme kanseri
arasinda ¢ogu arastirmada bir iligki saptanamamasina ragmen, diigiik sayisinda artma
ile meme kanseri riskinde artis gozlendigi gosteren caligmalar vardir (Paoletti and

Clavel — Chapelon 2003).

Mamografik Dansite: Meme dokusu en yogun olan kadinda en diisiik olan

kadina gore risk 4-6 kat artmaktadir (Harvey and Bovbjerg 2004).

Daha 6nce malign ya da benign meme hastaligimin olmasi: Tek memede
kanser varlig1 diger memede kanser olma riskini normal populasyona gore 2-6 kat
arttirmaktadir (Hulka and Moorman 2001, Dozier and Mahon 2002). Meme kanser
riski atipik meme hiperplazisine sahip kadinlarda, atipik meme hiperplazisi olmayan
kadinlara gore 10 yillik zaman periyodu igerisinde %10-20 daha fazladir. Bu oran
ozellikle premenopoz dénemindeki kadinlarda daha yiiksektir (Hulka and Moorman
2001). Atipik duktal veya lobiiler hiperplazinin olmasi halinde risk 4-5 kat, lobiiler
karsinoma insitu lezyonu olanlarda 8-10 kat, duktal karsinoma insitu lezyonu

olanlarda ise 4-10 kat artmaktadir (Page et al., 2000).

Hormon Replasman Tedavisi ve Oral Kontraseptifler: Hormon replasman
tedavisi goren kadinlarda meme kanseri riskinin arttigi bildirilmistir (Ross et al.,
2000). Baz1 ¢aligmalarda oral kontraseptiflerin kullanim yas1 ve siiresine bagli olarak

meme kanseri riskinin az da olsa arttirdigr gosterilirken, bazilarinda tam tersi
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bulunmustur (Vessev 1997). Oral kontraseptif kullaniminin %24, hormon replasman
tedavisinin de %36 oraninda meme kanser riskini arttirdig1 belirtilmektedir (Ross et
al., 2000). Women’s Health Initiative (WHI) 16000 postmenopozal bireyle yaptigi
calismada Ostrojen ve progesteron ile kombine hormon replasman tedavisinin meme
kanseri riskini %26 oraninda arttirdigin1 bulmustur (Rossouw et al., 2002). Ostrojen
progesteron kombinasyonu, Ostrojenin tek basma olusturdugu riski daha cok
arttirmaktadir (Schairer et al., 2000). Vessev et al. (1997), hormon replasman
tedavisi verilen kadinlarda meme kanser riskinin daha yiliksek olmasma ragmen
hi¢bir zaman karsinoma in situdan ileri bir asamada gézlenmedigini belirtmislerdir.
Hormon tedavisinin etkilerini arastiran iki meta analizin sonuglarina gore, bes yil
konjuge Ostrojen kullannrminda meme kanseri relatif riski 1.1 iken 10 yil
kullaniminda 1.2°ye ve 15 yil kullaniminda 1.4’e yiikselmektedir. Colditz (1998),
meme kanserinin en iyi tanimlanan risk faktoriiniin hormonal faktdrler oldugunu ve
postmenopozal donemde hormon replasman tedavisinin meme kanseri goriilme

riskini arttirdigini bildirmistir.

Oral kontraseptif kullanimi anovulatuar sikluslara neden oldugu igin
koruyucu gibi goriinmektedir. Ancak Ostrojen ve progesteron kombine preperatlar
memede mitotik aktiviteyi tetikleyebilirler (Pike 1993). Yapilan bazi1 epidemiyolojik
calismalarda oral kontraseptiflerle meme kanseri riskinde artis saptanmamigtir
(Schairer et al., 2000). Bunun yani sira riskin belirgin olarak arttifini belirten

calismalar da bulunmaktadir (Ross et al., 2000).

Fiziksel Aktivite: Fiziksel aktivitenin sedanter yasam tarzina oranla meme
kanseri riskini %20-30 oraninda azalttig1 diisiiniilmektedir (Lee 2003). Yapilan son
calismalar fiziksel aktivitenin meme kanserinden koruyucu etkisinin oldugunu
desteklemektedir (American Cancer Society, 2010). Bu potansiyel korumanin altinda
yatan mekanizma tam olarak a¢iklanamamakla birlikte, fiziksel aktivite ideal viicut-
kitle oraninin korunmasinda, hormon ve enerji dengesinin saglanmasinda yararlidir
(American Cancer Society, 2010). Fiziksel aktivitenin koruyucu etkisi en ¢ok
postmenopozal kadinlar ve normal viicut-kitle indeksine sahip olan kadinlarda ortaya
cikmaktadir. Bir¢cok c¢alisma haftada 5 veya daha fazla, giinde 45-60 dakikalik

egzersizin meme kanseri riskini azalttigin1 belirtirken, diger bir calisma diizenli
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fiziksel aktivenin etkili oldugunu bildirmektedir (American Cancer Society, 2010).
Bir bagka calismada haftada 3 kez yapilan diizenli egzersizle yag dokusunun,

dolayistyla endojen Gstrojen iiretiminin azaldig belirtilmektedir (Lee 2003).

Radyasyon: Uluslararasi Kanser Enstitiisiiniin verilerine gore; 30 yasindan
Oonce goglise uygulanan (meme dahil) radyasyon tedavisi meme kanseri riskini
arttirmaktadir. Hodgkin lenfomada radyasyon tedavisi alan kadinlar meme kanseri
yoniinden risk altindadir. Geng¢ kadinlarin radyasyon tedavisi aldiklar1 zaman ileri
yaglarinda meme kanseri olma risklerinin  yiikseldigi  bildirilmektedir

(www.cancer.gov.tr Erisim Tarihi:12.01.2011).

Sosyoekonomik faktorler: Sosyoekonomik durumu yiiksek olan kadinlarda
meme kanserine daha fazla rastlanmaktadir. Bunun nedeninin, iyi beslenmeleri,
erken adet goOrmeleri, ge¢ evlenmeleri, 30 yastan sonra dogum yapmalari ve
cocuklarint emzirmemeleri olarak yorumlanmaktadir (Dozier and Mahon 2002,

American Cancer Society, 2010).

Alkol Kullammmi: Alkolik kadinlar arasinda yapilan caligmada alkol
kullaniminin meme kanseri riskini %15 arttirdigi gozlemlenmistir (Kuper 2000).
Gilinliik az miktarda alkol tiketmenin riski arttirmadigini fakat miktar arttikca riskin

arttigini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (Giilliioglu 2008).

Sigara Kullanimi: Sigara kullanimi ve meme kanseri riski arasinda iligki tam
olarak ortaya konulamamistir. Bazi1 ¢alismalar genel populasyonda pozitif iligkinin
oldugunu gosterirken bazilar1 iligkinin olmadigimni vurgulamaktadir. Ellii¢ ayr
epidemiyolojik arastirma analizinde, 58 515 meme kanserli hasta ve 95 067 hastalik
tagimayan bireyde meme kanseri gelisim riskinde sigara kullaniminin etkisinin ¢ok
az oldugu veya hi¢ olmadig1 belirtilmektedir (Collaborative Group on Hormonal
Factors in Breast Cancer, 2002). Ik hamilelikten once sigara kullanimi ve pasif
iciciligin meme kanseri riskini arttirabilecegi belirtilmektedir (Terry and Rohan

2002).
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2.4. Meme Kanseri Genetigi

Meme kanseri ve diger kanserler hiicre biiylimesi ve gelismesine katilan
onemli hiicresel yollar etkileyen genetik degisimler ile cok adimli islemler sonucu
ortaya ¢ikmaktadir. Kanser olusumundan sorumlu iki gen proto-onkogen ve tiimor
baskilayic1 genlerdir. Cogu genetik degisimler, sadece kanserli dokudaki kanser
hiicrelerinde gozlenirken, daha az siklikla da olsa germ hiicrelerindeki genetik
degisimlerle ortaya ¢ikan kanserler kalitsal 6zellik tasimaktadir. Genomda ortaya
cikan kalitsal ve kalitsal olmayan degisimlerden onkogenler sorumludur (Osborne
2004). Gen ekspresyonunu hizlandiran ya da kodladiklari proteinlerde kontrolsiiz
aktivite artisina neden olan genetik degisiklikler anormal hiicre ¢ogalmasina neden
olmaktadirlar (Cooper 2004). Onkogenler, normal isleve sahip proto-onkogenlerden
cesitli mekanizmalarla olugmaktadir. Proto-onkogende meydana gelen nokta
mutasyonu, gen amplifikasyonu ve kromozomal translokasyonlar proto-onkogenin
aktivasyonunu etkileyen mekanizmalardir (Osborne 2004). Proto-onkogenler, DNA
dizilerinde sadece bir bazin degismesi (nokta mutasyonu) ile onkogenlere doniiserek
somatik hiicrelerde anormal gen iirliniiniin (onkoprotein) sentezine yol agmaktadir.
Bu {iriin, hiicre bdliinmesini ve gelisimini uyararak kansere neden olmaktadir.
Kromozomlardaki yapisal mutasyonlar proto-onkogenlerin aktivasyonunu etkileyen
mekanizmalardan biridir. Cesitli kanser tiirlerinde, bir kromozomun her zaman ayn
yerinde kirik veya translokasyonun meydana gelmesi o kanser tiirii i¢in ayirici bir
ozellik olarak gozlenmektedir (Gelmann 1998). Kanser olusumundan sorumlu bir
diger gen grubu da tiimor baskilayici genlerdir (Osborne 2004). Onkogenlerin aksine
normal kosullarda hiicre gogalmasini ve tiimor gelisimini baskilamaktadirlar (Cooper
2004). Onkogenler hiicresel seviyede dominant etkiye sahiptir ve aktive
edildiklerinde veya ekspresyonlart arttiginda, tek bir mutant allel bir hiicreyi
normalden malign fenotipe doniistiirmeye yetebilir. Tiimor baskilayici genlerdeki
mutasyonlar ¢ekinik karakterdedir. Tek bir normal allel normal hiicre fenotipinin

olugmasi i¢in yeterlidir (Nussbaum et al., 2005).

Meme kanserinde rol oynayan genler yiiksek gecisli genler ve diisiik gegisli
genler olmak tizere iki sinifta toplanabilir. Populasyonda yiiksek gecisli genlerde

mutasyonlarin nadir goriildiigli ve bu mutasyonlarin 6zellikle ailesel meme kanserine
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neden oldugu bilinmektedir. Oysa diislik gegisli genlerdeki mutasyonlarin, meme
kanserinin biiyiik ¢ogunlugunu olusturan sporadik meme kanserlerinin olusumunda

etkili oldugu diistintilmektedir (Mitrunen et al., 2003).

Breast Cancer Susceptibility Gene 1 (BRCA1), Breast Cancer Susceptibility
Gene 2 (BRCA2), Mutant Ataksi-Telanjiektazi (ATM) ve p53 genleri ailesel meme
kanserine neden olan yiiksek geg¢isli timor siipresor genler olup erken yasta goriilen
ailesel meme kanserlerinin %50’sinden ve tiim meme kanserlerinin yaklasik %5-

10’undan sorumludur (Oesterreich and Fuqua 1999).

Hem normal hem de kanserli meme dokularinda ¢ogunlukla saptanan 6zel
onkogenler ras, myc ve cerbB-2 (veya HER2/neu) olarak siralanabilir. Ayrica,
biiylime faktorii reseptorlerinden Epidermal Biiylime Faktorii Reseptorii (EGFR),
CerbB-2 (HER2/Neu), sinyal iletimi ile iliskili ¢ekirdek onkogenleri (c-fos, c-myec, c-
myb ve c-jun proto-onkogenleri, ras) siklinler, sikline bagimli kinazlar(CDK) ve
inhibitorleri (CDKI), steroid reseptorleri, Ostrojen reseptorii (ER), progesteron

reseptorii meme kanseri lizerinde etki etmektedir (Klijin et al., 1992).
2.4.1. Meme Kanserinde Etkili Olan Genler

BRCA1 ve BRCA2 basta olmak iizere p53, PTEN, CHEK gibi yiiksek
penetranslt kanser yatkinlik genlerinin bir allelinde meydana gelen mutasyonun
nesilden nesile aktarilmasiyla kalitsal meme kanseri ortaya ¢ikmaktadir (Manguoglu

et al., 2003, Yoshida and Yoshio 2004).
BRCA-1 ve BRCA-2 Genleri:

Kalitsal meme kanserinde nadir gozlenen yiiksek penetransa sahip meme
kanserine yatkimlik genleri olarak BRCA1 ve BRCA2 genleri bulunmustur (Oztiirk
2006). Bu genler kadin ve erkek meme epitelinde iiretilmekte ve hiicre dongiisiinii
kontrol eden proteinleri kodlamakta, ayrica DNA tamirinde de tiimdr baskilayict gen
olarak rol almaktadirlar (Marmorstein et al., 2001). Tiimor baskilayict genler, hiicre
dongiisii boliimlerinin birbirine gecisini baskilar ya da inaktive eder ve hiicre

boliinmesini durdurur. Eger bu genler kalici olarak inaktive edilir ya da
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mutasyonlarla ortadan kaldirilirsa, hiicre bdliinmesinin kontrolii kaybolur, hiicre

kontrolsiiz bir sekilde boliiniip ¢ogalmaya baslar (Manguoglu et al., 2003).

BRCA1 geninin 17. kromozom iizerinde ql2-21 lokusunde yerlestigi
bilinmektedir. 24 ekzondan olusan gen 1863 aminoasit iceren bir protein kodlar.
BRCA1 ailevi meme kanseri vakalarinin %45’inden, meme ve over kanserinin
birlikte oldugu vakalarin ise %90’indan sorumludur. BRCA2 geni 13. kromozomun
ql2-13 lokusunde tespit edilmistir. 27 ekzondan olusur ve 3418 aminoasit kodlar.

Ailevi meme kanseri vakalarinin %35’inden sorumludur (Haberal 2004).

BRCA1 ve BRCA2 proteinlerinin; hiicre proliferasyonunun kontroliinde
timor baskilayici proteinler, DNA hasarina ve tamirine katilan proteinler,
transkripsiyonun diizenlenmesinde rol alan proteinler, hiicre siklusunun kontrol
noktalarinin énemli proteinleri ve DNA’da rekombinasyonda ig goren proteinler ile
yakm iliskileri gosterilmistir (Oztiirk 2006). BRCA1/2 genlerinin kodladiklart
proteinlerin, RADS51 proteini ile birlikte DNA kiriklarinin tamirinde rol oynadigi
belirtilmistir (www klinikgelisim.org.tr Erigim tarihi: 23.11.2011).

BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyonlar otozomal dominant tipte gecis
gosterir, fakat kalittm sekli inkomplettir. Otozomal dominant kalitimda &zellikler

kisaca Ozetlenirse:

1. Kanser vertikal gecis gosterir.
2. Mutant gen hem erkek hem de kiz ¢ocuklara gecebilir.

3. Kalitim riski %50°dir (Haberal 2004).

Meme kanseri olgularinin yaklasik %5-10’unun genetik yatkinliga baglh
oldugu saptanmistir. Bu olgularin da biiyiikk ¢ogunlugunu BRCA1 ve BRCA2
genlerinin mutasyonlarinin izlendigi ‘herediter meme ve over kanseri sendromu’nun
olusturdugu bilinmektedir (Mincey 2003). BRCA1l ve BRCA2 genlerindeki
mutasyonlar ve buna bagl olarak olusan inaktif timor baskilayici proteinler ve
inaktif genom koruyucu proteinler hiicreyi tiimor olusumuna gotiirmektedir. Bugiine
kadar yapilan caligmalar ile BRCA1 ve BRCA2 genlerinde 1000’den fazla
birbirinden farklt DNA dizi degisikligine dayanan mutasyonlar tespit edilmistir.
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BRCAT1 veya BRCA2 mutasyonu olasiligini arttiran bulgular:

- Erken yasta meme kanseri tanisi

- Bilateral meme kanseri

- Meme ve over kanseri dykiisii

- Ailede birden fazla sayida meme kanseri goriilmesi

- Ailede meme ve over kanseri

- Bir veya daha ¢ok erkek aile fertlerinde meme kanseri varligi
- Bir veya daha fazla aile bireylerinde iki primerli kanser

- Askenazi Yahudi irkindan gelme (Haberal 2004) olarak siralanabilir.

Herediter meme kanserlerinin %80’inden bu iki gen sorumludur. Meme
kanseri gelisiminde en giiclii etiyolojik faktorlerden biri aile hikayesi olarak
gosterilmis, sonrasinda kesfedilen BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyonlarin
meme, over ve diger kanserlere yatkinligi arttirdigi sonucuyla kalitimsal faktorlerin
pay1 artmistir (Venkitaraman 2002). Bu iki genin mutasyonu hem meme hem de over
kanserinin birlikte goriildiigii ailelerin biiyiik cogunlugunda ortaya ¢ikmakla beraber
sadece meme kanserinin gortildiigi ailelerin yarisinda izlenmektedir (Narod et al.,
1995). Germ hiicrelerindeki mutasyonlar over kanserlerinde %10, meme
kanserlerinde %7 oraninda dominant olarak kalitim gostermektedir (Oztiirk 2006).
Bu genlerde saptanan mutasyon memede ve overde yiiksek olasilikla kanser
gelisebilecegine isaret etmektedir. BRCA1 ve BRCA2 genlerinde mutasyon olan
kadinlarin %66 ile 83’tinde meme kanseri, %22 ile 45’inde de over kanseri
goriilebilmektedir. Erkeklerdeki meme kanseri de genetik mutasyonla iligkilidir

(Giilliioglu 2008).

BRCA1/2 mutasyonlarinin kalittimsal meme kanseri olgularinin yaklasik
%30’undan sorumlu oldugu tahmin edilmektedir (Lynch et al., 2008). Bu
mutasyonlart tagiyan kadinlar yasamlarinin bir doneminde %50-80 oraninda meme
kanseri gelistirme riski tasimaktadir (Oztiirk 2006). BRCA1/2 mutasyon

tastyicilarinda yasam boyu kanser riskleri Tablo 3’de gosterilmisir.
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Tablo 3. BRCA1/2 mutasyon tastyicilarinda yasam boyu kanser gelisme riski

70 YASINDA KUMULATIF RISK %

Kadin Erkek

Meme kanseri  Over kanseri Meme kanseri  Prostat kanseri
BRCA1
mutasyon 40-87 16-63 ? 25
tastyiciligi
BRCA2
mutasyon 28-84 27 6-14 20
3tasiciligi
Genel popiilayon 8-10 1.5 <0.1 10

(www klinikgelisim.org.tr Erigim tarihi: 23.11.2010)’den modifiye edilmistir.

Bir meta-analizde, 20 yasindaki BRCA1 mutasyon tastyicist etkilenmemis
bir kadinin ilerideki yasaminda meme kanserine yakalanma riskinin %54, 50 yasinda
bir tagiyicinin ise %37 oldugu bildirilmistir (www .klinikgelisim.org.tr Erigim tarihi:
23.11.2010). Meme kanseri insidanst BRCAI tasiyicilarinda 30 yasinda %3,6, 40
yasinda %18; BRCA2 icin kiimiilatif meme kanseri insidansi ise 30 yas i¢in %0,6 ve
40 yasta %12°dir (Haberal 2004). Ailesinde 60 yasindan 6nce meme kanseri teshisi
konan en az dort kadin bireyin veya herhangi bir yasta meme kanserli erkek bireyin
oldugu ailelerde BRCA1 (%52) ve BRCA2 (9%32) mutant allellerinin meme kanseri
ile yakin iligkisi gosterilmistir. Ailelerdeki 6zellikler daha alt gruplara boliindiiglinde
ornegin ailede hem meme hem over kanserini bir arada tagiyanlar oldugunda BRCA1
bu gruptan %81 oraninda, hem kadin hem erkek meme kanseri tasiyan ailelerde
BRCA2’nin %76 oraninda sorumlu oldugu bulunmustur. BRCA1 ve BRCA2
mutasyon tasityicilarinda kanser gelisiminde genetik veya c¢evresel faktorler rol
oynamakta fakat degisik populasyonlarda genin penetransindaki cesitlilik, klinik
gidigte farklilik gostermektedir. BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu tasiyan bir kadin
kanser olmadan 80 yasmma kadar yasayabilir veya daha 20°li yaslarda kanser

gelisebilir (Oztiirk, 2006).

Meme kanseri i¢in uzun yillar kullanilan histopatolojik siniflandirma artik
yerini genetik siniflandirmaya birakmaktadir. Yapilan mikro-dizi ve immun
histokimya c¢alismalar1 sonrasinda meme tiimorleri aktif olan genlerine ve ifade

ettikleri hormon reseptorlerine gore siniflandirilmistir. Ailesel meme kanseri i¢in en
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siddetli etkiye sahip mutasyonlar tasiyan bu iki gen, meme kanseri risk tespitinde

mutasyon analizlerinin yapilmasinda 6n sirada yer almaktadir (Oztiirk 2006).

p53 geni: 17. kromozomun kisa koluna lokalizedir. Hiicre biiylimesi,
diferansiasyonu ve programli hiicre Oliimiinde rol oynar. p53 geni DNA hasari
oldugunda hiicre siklusunun G1 fazinda durmasini ve DNA onarim genlerinin
yapimini saglar. Li-Fraumeni sendromuna yol acar. Bu sendromda premenopozal
meme kanseri ile birlikte c¢ocukluk sarkomu, beyin tiimdrleri, losemi ve
adrenokortikal karsinom goriiliir (Haberal 2004). Meme kanserlerinin yaklagik %20-
40’inda p53 genleri mutasyona ugramistir (Hollstein et al.,1997).

ATM geni: ATM geni 11. kromozomun q22-23 bandinda bulunmaktadir ve
resesif olarak kalitilir (Ahmed and Rahman 2006). ATM geni c-Abl, DNA-PK ve
p53 ile etkilesime girerek DNA tamirinde ve hiicre siklusu kontroliinde rol
oynamaktadir (Banin et al., 1998). Bu gende ¢esitli mutasyonlar gézlenmektedir ve
iki mutant allel hastalik gelisimine neden olmaktadir. Meme kanseri i¢in yiiksek risk
tagimaktadir. Bir mutant allel tasiyanlarda ise meme kanseri riskinin ¢ok yiiksek
oldugu bildirilmistir. Toplumdaki meme kanserinin %?2-7’sinden bu gen sorumludur

(Ahmed and Rahman 2006).

PTEN geni: PTEN germline mutasyonu 10. kromozomun 10g23 lokusunde
bulunur. Tiimdr baskilayicr etkisini apoptozise neden olarak ve hiicre siklusunun G1
fazin1 durdurarak gostermektedir (Agrawal and Eng 2006). Cowden sendromuna
neden olur. Bu sendrom mukokutan6z lezyonlar, meme, tiroid ve genitoliriner sistem

kanserleri ile karakterizedir (Haberal 2004).

Tablo 4’de bu genlerin iliskili oldugu herediter meme kanseri sendromlari

gosterilmistir.
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Tablo 4. Herediter meme kanseri sendromlari

Sendrom ismi Kalitimsal yap1 Kisisel ve ailevi oyki

Herediter meme ve over kanser otozomal dominant kadmn veya nadiren erkek meme kanseri, over,

(BRCA1) fallop tiipii kanseri, kolon, mide, pankreas,
nadiren prostat kanseri

Herediter meme over kanseri otozomal dominant kadin ve erkekte meme kanseri, over, fallop

(BRCA2) tiipti, prostat, pankreas kanseri

Cowden Sendromu otozomal dominant bilateral meme kanseri, intestinal polip, tiroid

(PTEN) kanseri, mental retardasyon

Li-Fraumeni sendromu otozomal dominant Erken yasta goriilen meme kanseri (%50°si

(p53) 30 yasalti), beyin kanserleri, sarkomlar,

l6semiler, adrenokortikal Karsinomlar

Peutz-Jeughers sendromu otozomal dominant meme, kolon, mide, pankreas kanseri, benign
(STK11) ve malign over tiimorleri, nadiren servikal ve
testikiiler kanserler, dudak ve yanak

mukozasinda pigmentasyon, gastrointestinal

kanamalar
Ataksi-telanjiektazi otozomal resesif meme ve hematolojik kanserlere yatkinlik,
(ATM) heterozigozite immun sistem bozukluklari, nérolojik

dejenerasyonlar, ailevi AT

(Haberal 2004, Korde et al.,2004)’den modifiye edilmistir.

2.4.2. Meme Kanserinde Etkili Olan Onkogenler

Meme kanserinin ortaya cikisina, ilerlemesine ve metastazina katilan birgok
faktoriin varlig1 bilinmektedir. Meme kanserlerinin bir boliimii, bazi onkogenlerde ve
timor baskilayict genlerde meydana gelen cesitli degisimler sonucu ortaya cikar.
Meme hiicresi igin ayirict 6zellikler tastyan onkogenler bulunmaktadir. Hem normal
hem de kanserli meme dokularinda ¢ogunlukla saptanan bu 6zel onkogenler ras, myc

ve cerbB-2 (veya HER2/neu) olarak siralanabilir (Oztiirk 2006).

Epidermal Biiyiime Faktor Reseptorleri (EGFR): Hiicre membran
reseptorii olan EGFR ailesi; EGFR, HER2, HER3 ve HER4’den olusur. EGFR,
tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. Bu aileye ait tiyeler transfosforilasyon sonucu bir
seri etkilesimler ile heterodimerler olusturabilirler ve farkli protein ailelerinin

aktivasyonunu diizenlerler. Epidermal Biiylime Faktor (EGF)’lin reseptoriine
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baglanmasi reseptorii uyarir ve EGF hiicre i¢ine alinir. Bununla birlikte EGFR’nin
otofosforilasyonuna ve diger hiicre i¢i substratlarin fosforilasyonuna yol agar. Bu yol
ile aktivasyon sonucunda niikleusta bulunan transkripsiyon faktorleri uyarilir
(Oztiirk, 2006). Meme ve gesitli karsinom tiplerinin progresyonu ve patagenezinde
EGF ve EGFR’nin merkezi bir role sahip oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir
(Normanno et al., 2006). EGFR gen amplifikasyonun kotii prognoz ile iliskili oldugu
birgok karsinomda gozlemlenmistir. Meme kanserlerinde EGFR amplifikasyon
bulgularina karsilik herhangi bir mutasyon bildirilmemistir. Tiim meme kanserlerinin
yaklagik olarak yarisinda EGFR asir1 eksprese edilmekte ancak amplifikasyon orani

%0 ile 14 arasinda degismektedir (Oztiirk 2006).

cerbB-2 (HER2/Neu): “HER-2/Neu, diger ad1 ile cerbB-2 veya p185 olarak
isimlendirilen bu onkogen 17.kromozomda ql12’ye yerlesmis olup hiicre boliinmesi
ve farklilasmasina katilmaktadir. Gen amplifikasyonu ve asir1 ekspresyon nedeniyle
kanser patogenezine katilan bu onkogen, meme kanserleri i¢in 6nemli bir prognostik
belirte¢ olarak kabul edilmektedir. CerbB-2 onkoproteini plazma membranina
yerlesmis EGFR’ne benzer bir membran reseptordiir. HER2 ve diger tiyeler (HER1,
HER3 veya HER4) arasindaki liganda bagli bir heterodimerizasyon cerbB-2 sinyal
yolunu aktifler. CerbB-2 geninin amplifikasyonu veya proteinin asir1 ekspresyonu
meme kanserlerindeki neoplastik hiicrelerin %10-40’1nda gosterilmistir. HER-2/neu
proteininin asir1 ifadelenmesi ya da genin amplifikasyonu meme kanserlerinde kotii

prognoz ile iliskilendirilmistir” (Oztiirk 2006).

c-Myec: c-myc geni kromozom 8q24’e¢ yerlesmistir. c-myc proteini hiicre
proliferasyonu, hiicre farklilagmasi ve apoptoz ile iliskili genlerin transkripsiyonlarini
diizenleyen bir fosfoproteindir. c-myc’in gen amplifikasyonu hiicre dongiistiniin
bozulmasina neden olur ve p53’e bagli yoldan hiicrenin apoptoza gonderilmesinde
rol oynar. c-myc geninin agir1 iiretimi veya gen yapisindaki degisiklikler meme
kanserine neden olabilmektedir. c-myc gen amplifikasyonu meme kanserindeki en
sik rastlanan genetik degisikliklerden biridir. Meme kanserlerinin 1/3’i bu genetik

degisikligi tasimaktadir (Oztiirk 2006).

Ras: ras bir protoonkogen iriintidiir. Aktif GTP baglh halde ya da imaktif

GDP- bagli durumda bulunmaktadir. Plazma membranindan, niikleusa sinyal
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iletiminde 6nemli bir aract molekiildiir. Ras mutasyonlar1 malign transformasyona
onciiliik eder. Cesitli kanserlerde ras mutasyonlar1 saptanmistir. Meme kanserinde,
ras onkogeninde en sik rastlanan mutasyon asir1 ekspresyondur. Ras mutasyonlari

meme kanserlerinin %50’sinde goriilmektedir (Von et al., 2000).

Siklinler, Sikline Bagimh Kinazlar ve inhibitorleri: Siklinler, sikline
bagimli kinazlar (CDK) ve inhibitorleri (CDKI) hiicre dongiisiinii dogrudan kontrol
eden proteinlerdir. Meme kanserinde siklin-D1 (PRAD-1) ve siklin-E’nin %30
oraninda agir1 iiretimi saptanmis ve prognostik faktdr olabilecegi ileri siiriilmiistiir.
Meme kanserinde tespit edilen bir diger gen kromozom 9p21°e yerlesen CDK-2"dir.
Meme kanseri hiicrelerinde bu genin yerlestigi kromozom bodlgesinin mutasyonu ve

homozigot delesyonu bildirilmistir (Oztiirk 2006).
2.5. Kardes Kromatid Degisimi

Kardes kromatid degisimi, DNA replikasyonu sirasinda kardes kromatidlerin
karsilikli yer degistirmesi olarak tamimlanmaktadir. {1k olarak Taylor 1957 (Taylor
1957) yilinda, mitotik bitki kromozomlarinda (Vicia faba ve Bellenalia romana)
yaptig1 otoradyografik calismalarda KKD’yi gézlemlemistir. Bu yontem, duyarliligin
az olmasi ve otoradyografinin uzun zaman gerektiren bir islem olmasi nedeniyle
KKD olusumunu etkileyen ajanlar1 belirlemede ilgi gérmemistir (Rodriguez-Reyes
and Morales-Remirez 2003). 1972 yilinda Zakharov ve Egolina, Cin Hamster
hiicrelerinde, timidin analogu olan 5-Bromo-2-deoksiuridin (BrdU) kullanarak
replike olan kromozomlarin yapisini incelemislerdir. Latt (1973), insan hiicreleri ile
calisip hazirladig1 preperatlar1 bir floresan boya olan bisbenzimidazol (Hoechst
33258) kullanarak boyamis ve preperatlarda KKD rezolusyonunun daha da arttigini
gostererek insan kromozomlart igin floresan teknigi tanimlamistir. Perry ve Wollf,
1974 yilinda DNA ile birlesen BrdU’nun, kromozom yapisina Giemsa girisini
azalttigin1 gostermislerdir. Bu bulgulara dayanilarak giiniimiizde kardes kromatidleri
ayirt etmek i¢in kullanilan Fluoresans Plus Giemsa teknigi (FPG) gelistirilmistir
(Rodriguez-Reyes and Morales-Remirez 2003). Bu teknikte KKD incelemeleri igin,
BrdU ile kiiltiir teknigi kullanilmaktadir. 5-Bromo-2-deoksiuridin, timidinin bir baz
analogudur. 5-Bromo-2-deoksiuridin bulunan ortamda hiicre bu maddeyi DNA’sina

katmaktadir. 5-Bromo-2-deoksiuridin eklemenin avantaji, Hoechst 33258 boyasinin
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BrdU igeren zincire baglandiginda daha az floresan vererek kromatidlerin soluk
renkte goriilmesini saglamasidir. Giiniimiizde KKD’nin incelenmesi i¢in en fazla
tercih edilen hiicreler lenfositlerdir. Ciinkii lenfositler kolay elde edilebilir, spontan
kromozom hatalarin1 son derece az igerir ve KKD basariyla gosterilebilir (Landi et

al., 1999, Pitaque et al., 1997).

Kardes kromatid degisimi, fiziksel veya kimyasal etkenlerle meydana gelen
DNA hasarlarinin tamir edilmesi sirasinda, kromozom kiriklarinin olusup tekrar bir
araya gelmesiyle gerceklesmektedir. Molekiiler mekanizmasi ve biyolojik anlami
tam olarak bilinmemektedir. Kardes kromatid degisimi hiicre boliinmesinin normal
bir 06zelligi olarak meydana gelebilmekle birlikte, kromozom morfolojisinde
degisiklige neden olmamakta, fakat hiicre DNA’s1 genotoksik ajanlar tarafindan
zarar goOrdiiglinde oranmi artmaktadir (Altintas ve ark., 2005). Cesitli fiziksel ve
kimyasal etkenlerle kromozom DNA’sinda meydana gelen, replikasyon sirasinda
onarilmayan hatalar KKD’lerin ortaya c¢ikmasmi ya da artmasini saglar. DNA
hasarina neden olan pek ¢ok ajanin KKD sikligini arttirdigi ancak her DNA hasarinin
KKD’ye neden olmadigi bilinmektedir. Genellikle kabul edilen goriis, KKD’nin
hasarli DNA’nin replikasyonunun gergeklestigi hiicre dongiisiiniin S fazinda
meydana geldigi seklindedir. S fazimi etkileyen mitomicin-C ve UV 1smlan gibi
ajanlar KKD’nin en etkili uyaricilaridir. Kardes kromatid degisimini arttiran etkenler
cogunlukla DNA ile kovalent baglar yapan veya DNA tamir mekanizmalarini
etkileyen maddelerdir (Shiraishi and Sandberg, 1980). Bu maddeler DNA
replikasyonunu dolayli ve dogrudan etkilerler. Kromozom instabilitesinin in vitro
gostergesi olarak kabul edilen ve saglikli hiicrelerde belli bir oranda olusan KKD,
ultraviyole 1sinlar, viral enfeksiyonlar, iyonize edici radyasyon, kemoterapotikler,
sigara iciciligi gibi ¢esitli fiziksel, biyolojik ve kimyasal faktorlerin etkisiyle
artmaktadir (Emery and Mueller 1988, Egeli 1998, Erol ve ark. 2002). Kardes
kromatid degisimi testi, mutajen ve karsinojen madde aktivitesinin kromozomlara
olan etkilerinin belirlenmesinde kullanilmaktadir (Landi et al., 1999, Pitaque et al.,
1997). Kromozom kirik sendromlar1 (Bloom sendromu, Fanconi anemesi, Ataxia
telangiectasia ve Xeroderma pigmentosum) ve neoplazinin gelisimine yatkinlik
gosteren ¢esitli kalitsal hastaliklarin klinik tanisinin konmasinda yardimci bir test

olarak degerlendirilmektedir (Barch 1991). Mutajene maruz kalan bireylerin ve
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kanser gelisimine yatkin olan bireylerin hiicrelerinde, normal spontan KKD
sikligindan daha yiiksek oranda artmig KKD degerini bildiren bir¢ok ¢alisma vardir
(Emery and Mueller 1988, Egeli 1998, Erol ve ark. 2002).

2.6. Mikroniikleus Yontemi

Mikroniikleuslar hiicrenin mitoz boliinmesi sirasinda ortaya ¢ikan, esas
cekirdege dahil olmayan, tam kromozom veya asentrik kromozom fragmanlarindan

koken alan olusumlardir.

Mikronukleus testi 1950’lerde bitki hiicrelerinde kromozom hasarinin
Olciilmesinde, 1970’lerde hayvan hiicrelerinde ve daha sonra Haddle ve arkadaslari
tarafindan kiiltiire edilmis insan lenfositlerinde kimyasal karsinojenleri belirlemeye
yonelik bir test olarak kullanilmaya baslanmistir (Demirel ve Zamani 2002). Fenech
ve Morley tarafindan gelistirilen Sitokinezi-Blok (Cytokinesis-Blocked) Metodu,
baz1 kinetik problemlerin ortadan kalkmasint ve teknigin uygulanmasindaki
gilivenirligin artmasini saglamistir. Bu metot, kiif mantarlarinin metabolitlerinden biri
olan Cytochalasin-B (Cyt-B) ile mitoz geciren hiicrelerde sitokinezi durdurma
esasina dayanmaktadir. Standart lenfosit kiiltiirlerine uygun konsantrasyonda Cyt-B
ilavesiyle, c¢ekirdek boliinmesini tamamlamis, ancak sitoplazmik bdlinmesini
gerceklestirememis ¢ift ¢ekirdekli hiicreler kolaylikla taninarak sayilabilmekte ve
MN bulunduran hiicrelerin orani saptanabilmektedir (Fenech and Morley 1985).
Incelenen alanda, kiiltiir siiresi i¢inde ikinci boliinmesini tamamlamis 4 ¢ekirdekli
hiicrelere de rastlanmaktadir; ancak MN sayiminda Heddle ve Countryman’in
kriterleri kullanildigindan bu hiicrelerde goriilen MN’ler degerlendirme dist

birakilmaktadir. Heddle ve Countryman’in kriterlerine gore:
1. Mikroniikleus ¢apinin esas ¢ekirdegin 1/3’inden kiigiik olmasi;
2. Boya alma yogunlugunun esas ¢ekirdek ile ayn1 olmasi;

3. Sadece sitokinezi bloke edilmis c¢ift ¢ekirdekli hiicrelerdeki MN’lerin

sayilmasi esas alinmaktadir (Demirel ve Zamani 2002).
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Mikroniikleuslar, sitoplazma icinde ana nukleusdan ayri, nuklear orjinli
kiiciik kiiresel yapilardir. Mikronukleuslar sekil, yapt ve boyanma Ozellikleri
acisindan  nukleusa benzemekle birlikte; biiylikliik acisindan  degisiklik
gosterebilmektedirler (Rooney and Czepulkowski, 1992). Mikronukleus, asentrik
kromozom ya da kromatid kiriklarindan ve bir yada birka¢ kromozom ya da
kromatidin anafazda geri kalmasindan dolay1 telofazda olusan esas niikleusun disinda
rastlanan kii¢lik niikleuslardir (Surrallés ve ark., 1995). Ayrica multipolar anafaz ve
telofaz da, MN olusumuna sebep olmaktadir (Topaktas ve Rencilizogullar1 1995).
Mikronukleus olusumuna neden olabilen kromozom kaybi1 ya da kromozomlarin
ayrilamamasi (non-disjunction) kanser ve yaslanmada gozlenen onemli olaylardan
biridir. Bu durum, muhtemelen ig iplikciklerinde ve sentromerde bozulma ya da
metafazdan 6nce kromozom yapisinin yogunlagsmasi sonucu olusmaktadir (Dellarco

ve ark., 1985).
Mikroniikleusun olusumunda tanimlanmis 4 mekanizma;
- mitotik asentrik fragmentlerin kayb1
- kromozomal kirik ve degisimlerin mekanik sonuglarindaki cesitlilik

- -mitoz sirasindaki mitotik ig ipliklerindeki hatadan veya anafazdaki

kompleks konfigurasyonlardan dolayi biitiin kromozomun kayb1
- apoptozis olarak verilmektedir.

Mikroniikleus olusumda hem klastojenik ajanlar hemde mitotik inhibitorler
rol oynamaktadir (Norppa and Falck 2003). Mikroniikleus sayisindaki artis, gesitli
ajanlarin hiicrelerde olusturdugu sayisal ve yapisal kromozom diizensizliklerinin
indirekt gostergesi olarak degerlendirilmektedir. Anoploidiyi uyaran ajanlar,
sentromer boliinme hatalarma ve ig iplik¢iklerinde fonksiyon bozukluklarina yol
acarken, klastojenler kromozom kiriklar1 olusturarak MN olusumuna katkida
bulunmaktadirlar. Sayisal ve yapisal kromozom diizensizliklerinin indirekt gostergesi
olarak degerlendirilen MN testi, organizmay1 etkileyen ¢esitli fiziksel ve kimyasal
ajanlarin sitogenetik etkilerini belirlemek i¢in yapilabilecek biiyiik ¢apli tarama

calismalarinda giivenle kullanilabilir (Demirel ve Zamani 2002).

25



Mikronukleus sikligi kanser hastalarinin radyoterapi ve kemoterapiye
duyarliliklarinin arastirilmasinda ve bir ¢ok maddenin kromozomlar tizerindeki
etkilerini arastirmakta kullanilan, gilivenilir biyolojik sonuclar gosteren, ¢ok genis
kullanim alanina sahip bir yontemdir. Yapilan caligmalarda, kanser hastalarindan
alman periferal kan lenfositlerindeki MN frekansinda belirlenen artig, kanser olusan
hedef dokudaki MN frekansi kadar bulunmustur (Duffaud et al., 1997, Bonassi et al.,
2007). Ayrica, Fenech et al. (1999)’nin uluslararasi isbirligi ile yaptiklar1 bir
arastirmada, insanlarda MN ile kanser arasindaki iliskiyi agik¢a gostermislerdir.
Insan hiicrelerinde 'mikronukleus indeksi' genetik toksikoloji arastirilmasinda
kullanilan standart sitogenetik testlerinden biridir (Giiven ve ark., 2006). Bu hiicreler
ait olduklar1 dokularda meydana gelen morfoloji bozuklugunu, kromozom kiriklarini,
premalign degisiklikleri ve kanseri gosterebildiklerinden bir biyomarkir olarak
degerlendirilebilmekte ve karsinojenlere maruz kalmis bireylerde artmig kanser

riskini gostermek amaciyla kullanilabilmektedir.

Mikronukleus testi sitogenetik harabiyetin tespitinde, kromozom analizine
gore kolay uygulanabilmesi, daha fazla sayida hiicre sayilmasi ve istatistiksel yonden
daha anlamli sonuglar elde edilmesi avantaji saglamasiyla yaygin kullanim alani

bulan bir teknik olmustur (Demirel ve Zamani 2002).

26



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg¢

Calismamizda olgu grubunu 2009-2011 yillar1 arasinda Isparta Devlet
Hastanesi Genel Cerrahi klinigine ve Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dal1 poliklinik ve servisine bagvuran yeni tan1 konulmus,
tedaviye baslanmamis ve cerrahi uygulanmamis meme kanseri tanisi alan kadin
hastalar olusturdu. Asagidaki anket formu degerlendirilerek olgu grubu i¢in bireyler
secildi. 30 kadin hasta ve bunlarin birinci derece yakini (annesi, kizi, kizkardesi) olan
22 kadindan, heparinize enjektor ile aliman vendz periferal kan materyal olarak
kullanildi. Kontrol grubu Isparta Devlet Hastanesi Kan Alma Birimine rutin tetkikler
icin gelen saglikli kadinlardan heparinize enjektor ile alinan vendz periferal kan
ornekleri ile olusturuldu. Kontrol grubu, meme kanseri tanisi alan kadmnlar ve
bunlarin birinci derece yakinlarina uygulanan anketteki verilere uygun olmak sartiyla
20 saglikli gontllii kadindan secildi. Hastalar, birinci derece yakinlar1 ve kontrol

grubu calisma hakkinda bilgilendirilerek onamlar1 alindi.

Meme kanseri tanisi alan kadinlardan, bunlarin birinci derece yakinlarindan
ve kontrol grubundan alinan vendz periferal kan ornekleri KKD ve MN siklig

acisindan incelendi. PI hesaplandi.

27



Meme Kanserli Hastalarda Sitogenetik Calisma Formu
Ad1 — Soyadi
Dogum Tarihi, Yeri
Adres, Telefon

Sosyoekonomik durum

Sigara Kullanimi: Evet () Hayir ()
Kullanim Siiresi:
Miktar:

Alkol Kullanima: Evet () Hayir ()
Miktar:

Boy: cm Agirlik: kg

Menars Yasti: Adet Diizeni:

Gravida: Abortus:

Evlilik Yast: flk Tam Gebelik Yas:

Laktasyon Siiresi:

Menapoz durumu:  Premenapoz () Postmenapoz ()
Kag yildir menapozda?
Hormon replasman tedavisi yapiliyor mu?

Menapoz Yast:

Isinde herhangi bir kimyasal maddeye maruz kaliyor mu?

Son 6 aydir rontgen / tomografi ¢ekildi mi? Evet () Hayir ()
Son 1 aydir antibiyotik tedavisi aldi m1? Evet () Hayir ()
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Lenf Nodiilleri: Sag aksilla
Sol aksilla
Sag supraklavikular

Sol supraklavikular
Timor yerlesimi: Sag meme

Sol meme

Bilateral

Ailede baska kanser hikayesi var m1?

Hastada bagka kanser hikayesi var m1?
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Meme Kanserli Hastanin Birinci Derece Yakim i¢in Sitogenetik Calisma Formu

Ad1 — Soyadi

Dogum Tarihi, Yeri
Adres, Telefon
Sosyoekonomik Durum

Meme kanserli bireye yakinlik derecesi:

Annesi ()
Kiz1 ()
Kiz kardesi ()
Teyzesi ()
Anneannesi ()
Sigara Kullanimu: Evet () Hayir ()
Kullanim Siiresi:
Miktar:
Alkol Kullanima: Evet () Hayir ()
Miktar:
Medeni durumu: Evli () Bekar ()
Cocugu var m1? Evet () Hayir ()

Cocugu varsa sayisi:
Cocuk /cocuklarint emzirme siiresi:

Isinde herhangi bir kimyasal maddeye maruz kaliyor mu?

Son 6 aydir rontgen/tomografi ¢ekildi mi? Evet () Hayir ()
Son 1 aydir antibiyotik tedavisi aldt m1?  Evet () Hayir ()

NOT: Meme kanserli hastanin birinci derece yakininda herhangi bir kanser hikayesi

bulunmamalidir.

30



3.2. Yontem

3.2.1. Kiiltiiriin Olusturulmasi

Kullanmilan Soliisyonlar

Besiyerinin Hazirlanmasi:

RPMI 1640 Medium (Biological Industries, BIO1-106-1B) 100 ml
Fetal Calf Serum (Biological Industries, Bi0O4-001-1B) 20 ml
Fitohemaglutinin (Biological Industries, BIO12-006-1H) 2,5 ml

Penisilin / Streptomisin (Biological Industries, BIO3-031-1B) 1 ml
L- Glutamin (Biological Industries, BIO3- 020-1B) 1,5 ml

Fetal Calf Serumun Hazirlanmasi:
Fetal calf serum ¢ozdiiriildiikten sonra 65°C’de 1 saat inaktive edildi.
Fitohemaglutinin Hazirlanmasi:

Ticari olarak gelen 5 ml fitohemaglutinin sigesi i¢inde 5 ml steril su ile
sulandirildi. Steril enjektor ile 2,5 ml ¢ekilerek besiyerine eklendi. Kalan miktar -

20°C’de buzdolabinda saklandi.
5- Bromo-2 deoksiuridine Soliisyonunun Hazirlanmasi:

30,70 mg BrdU (Sigma, B5002) 10 ml distile su ile ¢oziildi, filtre edildi. Stok
olarak hazirlanan bu soliisyon steril, agz1 kapakli bir tiipe konup tizeri alimiinyum

folyo ile kaplanarak +4° C’de buzdolabinda saklandi. Kiiltiirde son konsantrasyon
107 M’d.

Sitokalasin B Soliisyonunun Hazirlanmasi:

Ticari olarak gelen 1 mg sitokalasin B (Serva 1801501) sisesi igerisinde 0,5

ml ile ¢oziildi. 5 ml’ye steril distile su ile tamamlandi. Ependorflara 0,15 ml
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béliindii. -20°C’de buzdolabinda saklandi. Son konsantrasyon 6 pg/ml olacak sekilde

hazirlandi.
Lenfosit Kiiltiiri

Besiyeri hazirlandiktan sonra agzi1 kapakli, konik steril doku kiiltiirii tiiplerine
(Falcon, 15 ml) 5 ml olacak sekilde dagitildi. Bu tiipler 37°C etiive yerlestirilerek
istlarinin 37°C’ye ulasmasi saglandi. LaminAir flow kabin i¢inde, steril ortamda,
meme kanserli bireyler, birinci derece yakinlar1 ve kontrol grubundan heparinli
enjektorlere aliman vendz kanin, ilk iki damlasi atilmak kaydiyla enjektoriin ignesi
cikartilarak kalin ugla 10-12 damla ekim yapildi. Her hasta ve yakini i¢in ti¢ii KKD
testi licii de MN testi icin olmak tizere toplam alt1 kiiltiir olusturuldu. Kanlarin
kullanilmayan miktarlar1 herhangi bir olumsuz durumda kullanilmak iizere enjektor
icinde buzdolabinda +4°C’de saklandi. Ekim yapilan tiipler 37°C etiivde 72 saat
kiiltiire edildi. Ekim yapildiktan sonraki 48. saatte KKD testi i¢in kiiltiire edilen her
tiipe stok BrdU soliisyonundan 0,1 ml eklenerek tiipler yavasca alt iist edildi,
kapaklar1 parafilm ile sarildi ve tiipler aliiminyum folyo ile 151k gérmeyecek sekilde
kaplandi. Boylece fotodegredasyon onlendi. Tiipler, 37°C’deki etiive kaldirilarak
inkiibasyona devam edildi. Kiiltiiriin 68. saatinde MN testi i¢in kiiltiire edilen tiiplere
Cyt-B soliisyonundan 150 pl eklendi. Tiipler alt iist edilerek homojen hale getirildi
ve 37°C etiive kaldirnlarak inkiibasyona devam edildi. Kardes kromatid degisimi testi
icin kiiltiire edilen tiiplere, kiiltiirin 70. saatinde 10 pg/ml kolgisin (Biological
Industries, 12-003-1C) eklendi. Ekim yapildiktan sonraki 72. saatte KKD ve MN

testi i¢in kiiltiire edilen tiiplerde ayni sekilde ¢ikarim islemine gegildi.

3.2.2. Cikarim
Kullanilan Soliisyonlar

Hipotonik Soliisyonu

0,075 M KCI (Merck, 104936) olacak sekilde 0,56 gr KCI tartilarak 100 ml
bidistile suda ¢oziildii. Kullanilacag: saatten en az 1 saat 6nce hazirlanarak 37°C’lik

etiive konuldu.
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Fiksatif Soliisyonu

1 birim glasial asetik asit (Merck, 100056) iizerine 3 birim methanol (Merck,
106008) ilave edilerek karistirildi. Karisim kullanilmadan 6nce ve ¢alisma aralarinda
-20°C’de saklandi. Her deney asamasinda taze olarak hazirlandi. Bu soliisyonun taze

olmasi i¢indeki alkoliin uguculugu agisindan 6nemlidir.
Cikarim:

Kromozom preperasyonu i¢in Moorhead ve arkadaslarinin teknigi (Liileci ve
ark., 1990), mikroniikleus sayisini saptamak i¢in Fenech (2000) ve Kirsch-Volders et
al., (2003) tarafindan gelistirilen metod modifiye edilerek kullanilmigtir. Kardes
kromatid degisimi testi i¢in BrdU eklenerek kiiltiire edilen tiipler ¢ikarim sirasinda da
alimiinyum folyoya saril1 olarak calisildi. 72. saatin sonunda etiivden ¢ikarilan tiipler
1200 rpm’de 10 dakika santrifiij (Hetich, universal 32R) edildi. Siipernatant kismi
pastor pipeti ile atildi. Cokelti ile iizerinde kalan 0,5 ml’lik s1v1 vortekslendi ve bu
sirada tizerine yavas¢a hipotonik (0,075 M KCIl) soliisyon toplam hacim 6 ml olana
kadar eklendi. Tiipler 20 dakika 37°C etiivde bekletildi. Siire bitiminde 1200 rpm’de
10 dakika santrifiij edildi, pastor pipeti ile siipernatant kismi atildi. Cokelti ile
tizerinde kalan 0,5 ml’lik sivi vortekslendi. Tiipe yavas¢a vurularak kalan ¢okelti
homojenize edildi. Vorteksleme islemi devam ederken tiiplerin yan duvarindan taze
hazirlanan -20°C’de buzdolabinda saklanan soguk fiksatif toplam hacim 6 ml olana
kadar damla damla ilave edildi. Fiksatif eklendikten sonra tiipler en az 1 saat siireyle
20 °C’de bekletildi. Bu bekleme basamagi sadece ilk fiksatifle yikama igin
onemlidir, diger fiksatif agsamalarinda bekleme yapilmadan renk seffaf olana kadar
yikama islemine devam edildi. Rengi acilan tiiplerin tizerinden 4 ml siipernatan kismi
atildr ve kalan 2 ml kisim yayma i¢in kullanildi. Kalan miktar yavas yavas pipetaj
yapilarak karigtirildi. Lamlar ¢ikarim isleminden bir giin dnce bidistile suda yikandi
ve etil alkol i¢inde -20°C’de saklandi. Yayma islemine baslamadan once etil alkol
icerisinden c¢ikarilan lamlar gazli bezle kurulandi, etiketlendi, kuru olarak saleye
dizildi. Buzdolabida —20°C’ye kaldirildi. Yayma sirasinda saleye dizilen lamlar —
20°C ¢ikartilir ve soguk lamlarin tizerine hafifce @iflendi. Yaklasik 30 cm yukaridan

45°C°lik ac1 ile lam tizerine pastér pipeti dik tutularak 10-12 damla damlatildi. Lamin
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tizeri hizlica iiflendi. Kurumasi i¢in elde sallandiktan sonra kurutma kagidi {izerine

konuldu. Lamlar kuruduktan sonra boyama islemine gecildi.
3.2.3. Kardes Kromatid Degisimi ve Mikroniikleus Boyama Teknigi
Kullanilan soliisyonlar
Hoechst (Bisbenzimide) stok soliisyonu

0,5 mg Bisbenzimide (Serva, 1509001) 10 ml bidistile suda ¢6ziildii. Bir tiipe

koyularak agzi parafilm ile sarilip, aliiminyum folyo ile sarili olarak buzdolabinda

+4° C’de saklandh.
2XSSC soliisyonu

0,87 gr Na-sitrat (0,03 M Merck, 106448) ve 0,44 gr NaCl (0,3 M Merck,
106404) 100 ml bidistile suda ¢oziildii.

Soranson tamponu
A soliisyonu: 6,85 gr KH,PO4 (Merck, 104873) 500 ml bidistile suda ¢oziildii.

B soliisyonu: 18 gr NaHPOs. 2 H,O (Merck, 106586) 1000 ml bidistile suda

¢Ozildi.

Balon jojeye 44 ml A soliisyonundan, 56 ml B soliisyonundan konularak

Séranson tamponu hazirlandi.
Giemsa boya soliisyonu

5 ml Giemsa 16sing (Merck, 109204) mezura alinarak, iizeri 100 ml’ye

Soranson tamponu ile tamamlandi.
PBS stok soliisyonu

1 PBS tableti (Amresco, AIE404-100) 100 ml bidistile suda ¢oziildii.
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Boyama

Kardes kromatid degisimi testi i¢cin Korenberg ve arkadaslarinin onerdikleri
modifiye boyama yontemi kullanildi (Liileci ve ark., 1990). Balon jojede iki PBS
tableti 200 ml bidistile su icerisinde ¢oziildii ve 100 ml’si saleye alinarak iizerine 0,1
ml stok Hoechst soliisyonu eklendi. Lamlar Hoechst soliisyonu bulunan saleye ikili
olarak yerlestirildi. Sale aliiminyum folyo ile kaplandi ve karanlik ortamda
preperatlar soliisyon icerisinde 10 dakika bekletildi. Siire sonunda Hoechst soliisyonu
dokiildii ve preperatlar kalan PBS soliisyonundan gegirilerek yikandi. Preperatlarin
tizeri 1slak birakildi. Preperatlar lam kutusunun kapagina dizilerek 13 cm
yukseklikteki 366 nm UV lambasi altinda 45 dakika bekletildi. Siire sonunda
preperatlar karanlik bir ortama alind1 ve 1 gece bekletildi. Ertesi giin sale igerisine
100 ml 2XSSC konuldu ve su banyosunda 60°C’de 1sitildi. Preperatlar karanhk
ortamdan ¢ikartilarak 60°C’deki 2XSSC soliisyonu igerisinde 15 dakika bekletildi.
Siire sonunda preperatlar tek tek distile sudan gecirildi. %5°lik Giemsa igerisinde 25
dakika bekletilerek boyandi. Mikroniikleus testi i¢in hazirlanan preperatlar %5 lik
Giemsa igerisinde 15 dakika bekletilerek boyandi. Boyanan preperatlar distile sudan
gecirildi ve dik olarak kurutuldu. Karanlikta muhafaza edildi. Kardes kromatid
degisimi siklig1 mikroskopta (Olympus) immersiyon yagi ile 100’liik objektifte, MN

orani ise 40’11k objektifte incelendi.
3.2.4. Kardes Kromatid Degisiminin Degerlendirilmesi

Kardes kromatid degisimi sayisi, meme kanseri hastalari, onlarin birinci
derece yakinlar1 ve kontrol grubu bireyleri i¢in, 1yi dagilmis ikinci mitozu gegiren
uygun metafazlar segilerek saptandi. Incelemeler sirasinda kromatidlerin primer
bogum bdlgelerinden doniim yapip yapmadiklarina dikkat edildi. Bu durumdaki
kromozomlarda KKD olmadigi i¢in (Sekil 2.a) degerlendirmeye dahil edilmedi
Interstisyel degisimler iki KKD olarak (Sekil 2.b), terminal parga degisimleri bir
KKD (Sekil 2.c) olarak sayildi. Her bir metafazda gozlenen toplam degisim degeri
belirlendi ve her birey i¢in 30 metafaz degerlendirilerek degisimlerin ortalamasi

alindi.
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a b c
KKD yok 2 KKD 1 KKD
Sekil 2. Kardes kromatid degisiminin oldugu ve olmadigi durumun sematik olarak

gosterilmesi (Topaktas ve Speit, 1990)’dan modifiye edilmistir.

3.2.5. Proliferasyon indeksinin (PI) Saptanmasi

Proliferasyon indeksini saptamak i¢in tesadiifi secilmis 100 hiicre
incelenmistir. Bu incelemeler sirasinda gézlenen birinci, ikinci ve {i¢lincli metafaz

evresindeki hiicreler sayilmistir. Proliferasyon indeksi su sekilde hesaplanmustir:
M;: 1. Mitozdaki hiicre sayis1
M,. 2. Mitozdaki hiicre sayist
M. 3. Mitozdaki hiicre sayisi
PL: 1xM; +2x M+ 3x M5/100

Birinci, ikinci ve iiclincii metafazlar su sekilde ayirt edilmistir: BrdU,
deoksitimidin (dT) ve deoksiuridin (dU) birbirlerinin analogu olan bilesiklerdir. 5-
Bromo-2 deoksiuridin, dT ve dU arasindaki tek fark tasidiklar1 benzen halkasindaki
5.C atomuna dT’de CH3, 5-Bromo-2-deoksiuridin’de Br ve dU’de H atomunun bagh
olmasindan kaynaklanmaktadir (Topaktas ve Speit, 1990). 5-Bromo-2-deoksiuridin,
DNA’nin yapisinda bulunan timin bazlarinin analogu oldugundan dolay1 kiiltiir
ortamina BrdU koydugumuzda hiicre DNA’sin1 replike ettigi sirada (1.S fazinda)
yeni sentezlenen poliniikleotid ipligi i¢ine timinin yerine ortamda bulunan BrdU’i

alacaktir. Boyle hiicrelerinin kromozomlar1 boyandiginda bir kromozomun her iki
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kromatidi de (dT/BrdU:dT/BrdU) homojen koyu renkte boyanacaktir. Bu hiicreler
birinci mitoz boliinmeyi geciren hiicrelerdir (Sekil 3.A). Birinci mitoz boliinmeyi
geciren hiicrelerden meydana gelen yavru hiicreler tekrar S fazina girdiginde
(BrdU’li ortamda 2.S fazi) timin ihtiva eden poliniikleotid ipligine komplementer
olarak sentezlenen yeni DNA ipliginde BrdU yer alacaktir. Bu iki poliniikleotid ipligi
bir kromozomun koyu boyanan kromatidini (dT/BrdU) olusturacaktir. 5-Bromo-2-
deoksiuridin’li iplige komplementer olarak sentezlenen yeni iplige de BrdU
girecektir ve bir kromatidi olusturan bu iki poliniikleotid ipligi de BrdU ihtiva
ettiklerinden (BrdU/BrdU) bu kromatid ayni kromozomun agik boyanan kromatidini
olusturacaktir. Bu hiicrenin metafaz evresinde preperat yapildiginda hiicrenin tiim
kromozomlarimin (dT/BrdU:BrdU/BrdU) kromatidlerinden biri koyu digeri agik
boyanacaktir. Bunlar da ikinci mitoz bdliinmeyi geciren hiicrelerdir (Sekil 3.B). Bu
hiicreler tekrar S fazina girdiginde (BrdU’li ortamda 3.S fazi) ikinci mitozda agik
boyanan kromatidden tiim poliniikleotid ipliklerine BrdU girmis olan bir kromozom
meydana gelecektir. Bu kromozomun her iki kromatidi de agik renkte boyanacaktir
(BrdU/BrdU:BrdU/BrdU). Ikinci mitozda koyu boyanan kromatidden ise, bir
kromatidin her iki ipligi BrdU’li ve diger kromatidin bir ipligi BrdU’li diger ipligi
timinli olan bir kromozom olusacaktir. Bu kromozom da boyandiginda bir kromatidi
koyu renkte, bir kromatidi de agik renkte boyanacaktir (dT/BrdU:BrdU/BrdU/BrdU).
Bu hiicrelerin metafaz evresinde preperati yapildiginda bazi kromozomlarin her iki
kromatidi de agik renkte, baz1 kromozomlarin bir kromatidi agik, diger kromatidi de
koyu renkte boyanacaktir. Bu hiicrelerde 3. mitoz bdliinmeyi gegiren hiicrelerdir
(Sekil 3.C). Proliferasyon indeksi 100 hiicre iginde sayisi saptanmus, 1., 2. ve 3.

mitoz boliinmeyi gegiren hiicrelerde yukarida belirtilen formiile gére hesaplanmuigtir.
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Sekil 3. BrdU’in DNA yapisina girmesi ile 1.,2. ve 3. mitoz boliinmeyi gegiren
hiicrelerin ayirt edilmesinin sematik olarak agiklanmasi (During 1985°e gore
Topaktas ve Speit 1990°den modifiye edilmistir).

3.2.6. Mikroniikleus Oraninin Degerlendirilmesi

Mikroniikleus sayisi, meme kanseri hastalari, onlarin birinci derece yakinlar

ve kontrol grubu bireyleri i¢in hazirlanmis olan preperatlarda iki niikleuslu hiicreler

secilerek saptandi. Her bir kisiden hazirlanan preperatlardan 1000 iki niikleuslu

(biniikleer) hiicre sayildi. Bu iki niikleuslu hiicrelerden mikroniikleuslu olanlar

saptandi.
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3.2.7. istatistik Yontem

Aragtirma verileri SPSS versiyon 18.0 ile degerlendirildi. Tanimlayici
istatistikler olarak; say1, %, ortalama ve standart sapma degerleri kullanildi. Gruplar
arast Ol¢lim verilerinin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis varyans analiz testi
kullanildi. Istatistiksel anlamlilik igin p<0,05 siir deger olarak kabul edildi.
Anlamlilik bulundugu durumda farkin hangi gruptan kaynaklandigini1 belirlemek
amaciyla Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi. p degeri i¢in sinir
deger 0,0167 olarak alindi. Gruplar arasi isimsel verilerin karsilastirilmasinda ki-kare
testi yapildi. KKD, MN, PI skorlari ile yas, menars yasi, emzirme siiresi, gocuk sayisi

degerlerin birbiriyle iligkileri Spearmann korelasyon testi ile incelendi.
3.2.8. Fotografik islemler

Tezde ornek olarak verebilmek i¢in meme kanseri hastalari, onlarin birinci
derece yakinlart ve kontrol grubu bireylerinden secilen metafazlardan ve
mikroniikleus iceren hiicrelerden, KKD i¢in 100X objektifte immersiyon yagi
altinda, MN i¢in 40X objektfte Olympus marka mikroskop ve Sony marka dijital

fotograf makinesi kullanilarak fotograflar ¢ekildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 2009-2011 yillar1 arasinda Isparta Devlet Hastanesi Genel
Cerrahi klinigine ve Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
Anabilim Dali poliklinik ve servisine bagvuran yeni tani konulmus, tedaviye
baslanmamis ve cerrahi uygulanmamis meme kanseri tanist alan 30 kadin hastadan
alman kan oOrneklerinden KKD ve MN sikli§i acisindan sitogenetik analiz
yapilmistir. Bununla birlikte bu hastalarin birinci derece yakini olan 22 kadindan
alinan kan 6rneklerinde de KKD ve MN siklig1 degerlendirilmistir. Kontrol grubu
olarak Isparta Devlet Hastanesi Kan Alma Birimine rutin tetkikler i¢in bagvuran 20
saglikli kadindan kan 6rnekleri alimarak KKD ve MN siklig1 agisindan sitogenetik
inceleme yapilmistir. Kontrol grubunu, kendisinde ve ailesinde kanser hikayesi
olmayan, en az bir ¢ocuk sahibi ve emziren, son bir ay i¢erisinde antibiyotik tedavisi
almayan ve radyasyona maruz kalmayan, sigara ve alkol aligkanligi bulunmayan

kadinlar olusturmustur.

Hasta grubunun yas, timoér yerlesimi, menars yasi, ilk tam gebelik yasi,
cocuk sayisi, emzirme siiresi, menopoz durumu, sigara kullanimi, ailede kanser

hikayesi ve sosyoekonomik durumu Tablo 5’de gosterilmistir.
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Meme kanserli hastalarin birinci derece yakinlarinda, yas, hastaya yakinlik
derecesi, menars yasi, cocuk sayisi, emzirme siiresi, menopoz durumu, sigara

kullanimi, sosyoekonomik durumu Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Birinci derece yakinlarin demografik 6zellikleri

1.derece Hastaya Emzirme Menopoz . Sosyo
Menars Cocuk .. Sigara .
yakin Yas yakinhk Yasi  Saysi siiresi  Durumu Kullammy/Siiresi Ekonomik
No derecesi (Ay) Pre/post Durum
1 42 Kiz1 12 3 40 Pre Yok Orta
2 38 Kizkardesi 14 2 28 Pre Var-15 yil Koti
3 40 Kizi 10 2 18 Pre Yok Orta
4 37 Kiz1 14 1 24 Pre Yok Iyi
5 36 Kiz1 12 1 10 Pre Yok Iyi
6 59  Annesi 10 2 0 Post Yok Koti
7 16 Kizi 11 0 0 Pre Yok Orta
8 23 Kiz1 13 1 24 Pre Var Orta
9 56 Kizkardesi 14 2 9 Post Yok Orta
10 51 Kizkardesi 16 2 24 Post Yok Orta
11 48 Kizkardesi 14 2 28 Pre Yok Orta
12 58 Annesi 15 8 24 Post Var Kot
13 22 Kiz1 12 0 0 Pre Yok Orta
14 38 Kizkardesi 14 2 24 Pre Var Koti
15 28 Kizi 12 0 0 Pre Yok Iyi
16 64 Kizkardesi 13 3 54 Post Yok Orta
17 61 Kizkardesi 15 3 54 Post Yok Orta
18 33 Kizkardesi 13 3 29 Pre Yok Orta
19 57 Annesi 12 2 20 Post Yok Koti
20 44 Kiz1 14 0 0 Pre Yok Orta
21 40 Kizkardesi 10 2 36 Pre Yok Iyi
22 56 Kiz1 11 2 12 Post Var Iyi

Kontrol grubunun yas, menars yasi, ¢ocuk sayisi, emzirme siiresi, menopoz

durumu, sigara kullanimi ve sosyoekonomik durumu Tablo 7°da gosterilmistir.
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Tablo 7. Kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Kontrol Menars Cocuk En.l.z“‘lfle Menopoz Sigara Sosyo .
No Yas Yasi Sayisi suresi Durumu Kullanimy/Siiresi Ekonomik
(Ay) Pre/post Durum
1 53 12 2 12 Post Yok Iyi
2 45 11 1 6 Pre Yok Orta
3 57 15 1 9 Post Yok Iyi
4 54 16 2 12 Post Yok Iyi
5 60 13 1 12 Post Yok Iyi
6 66 10 1 9 Post Yok Koti
7 54 10 2 18 Post Yok Iyi
8 38 14 1 24 Pre Yok Iyi
9 58 12 4 36 Post Yok Iyi
10 65 16 2 18 Post Yok Orta
11 59 15 1 12 Post Yok Kotii
12 61 15 1 6 Post Yok Iyi
13 54 12 1 12 Post Yok Iyi
14 52 14 2 24 Pre Yok Iyi
15 49 11 2 12 Pre Yok Orta
16 57 13 1 6 Post Yok Orta
17 29 15 2 18 Pre Yok Kotii
18 37 12 1 24 Pre Yok Koti
19 45 11 2 12 Pre Yok Iyi
20 51 13 3 18 Post Yok Orta

Gruplarin yaglara gore dagilimina bakildiginda, hasta grubunun yaslar1 35-84
arasinda degismekte olup yas ortalamasi 56.36 + 2.32 olarak saptanmistir. Meme
kanserli hastalarin birinci derece yakinlarinda yaslar 16-64 arasinda degismekte olup
yas ortalamasi 43.04 + 2.91 olarak bulunmustur. Kontrol grubunun ise yaslar1 29-66

arasinda degismekte olup yas ortalamasi 52 + 2.12°dir (Tablo 8).

Gruplarin menars yas1 dagilimma bakildiginda, hasta grubunun menars yas
ortalamast 13,83+0,27, birinci derece yakinlarin 12.77+0.36 ve kontrol grubunun
1340.42 olarak bulunmustur (Tablo 8).

Gruplarin ¢ocuk sayis1 dagilimina bakildiginda, hasta grubunun ¢ocuk sayisi
ortalamast 1.54+0.20, birinci derece yakinlarinda 1.95+0.35 ve kontrol grubunda
1.65+0.18 olarak tespit edilmistir (Tablo 8).

Gruplarin emzirme siireleri dagilimma bakildiginda ise, hasta grubunda
13,83+2,17, birinci derece yakinlarinda 20,81+3,46 ve kontrol grubunda 15,00+1,69
olarak saptanmistir (Tablo 8).
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Hastalarin tiimor yerlesimi olarak %43,33°l sol ve %356,66’s1 sag meme

lokalizasyonundaydi.

Menapozal duruma bakildiginda, hastalarin  %43,33’li premenapozal,
%356,66’si  postmenapozal donemdeydi. Birinci derece yakinlarin 9%63,63’s1
premenapozal, 9%36,36’s1 postmenapozaldi. Kontrol grubunun ise %351

premenapozal, %65’1 postmenapozal donemdeydi.

Tablo 8. Gruplarin yas, menars yasi, ¢gocuk sayis1 ve emzirme siirelerine gore

degerlendirilmesi
Yas Menars Yasi Cocuk Sayis1  Emzirme
Ort £ Ss Ort + Ss Ort + Ss Siireleri
Hasta 56,36+2,32 13,83+0,27 1,50+0.20 13,83+2,17
L.derece 43,04+2.91 12,77+0.36 1,95£0.35  20,81+3,46
yakini
Kontrol 52,004+2.12 13,00+0.42 1,65+0.18 15,00+1,69

Hasta, birinci derece yakini ve kontrol grubunun yas ortalamalarinda Kruskal-
Wallis varyans analizi testine gore anlamli farklilik bulunmustur (p=0.01; p< 0,05).
Yapilan Mann-Whitney U testine gore yas ortalamasinda farklilig1 olusturan grubun
birinci derece yakinlar oldugu bulunmustur (p<0,01). Gruplarin menars yasi
dagilimina bakildiginda anlaml bir farklilik bulunmamstir (p=0.08; p>0,05). Cocuk
sayis1 dagilimina bakildiginda gruplar arasinda anlamli bir farklilik goériilmemistir

(p=0.44; p>0,05).

Hasta ve kontrol grubunda sigara aligkanlig1 olan birey bulunmazken, birinci
derece yakinlarinda 22 bireyden 5’inde sigara aligkanligi bulunmaktadir. Birinci

derece yakinlarda bulunan bu farklilik ki-kare testinde anlamli bulunmustur (p<0,05).

Calismamizda ortalama KKD degerleri hasta grubunda 10,84+0,40, birinci
derece yakininda 7,45+0,54 ve kontrol grubunda 5,94+0,20 olarak bulunmustur.
Sekil 4’de bireylerin ortalama KKD degerlerinin karsilastirilmasi gosterilmistir.
Ortalama PI degerleri hasta grubunda 1,48+0,01, birinci derece yakinlarinda
1,74+0,03 ve kontrol grubunda 1,61+0,02 olarak hesaplanmigtir. Ortalama MN

degerleri hasta grubunda 9,6+0,72, birinci derece yakinlarinda 7+0,64 ve kontrol
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grubunda 3,85+0,40 olarak bulunmustur (Tablo 9). Sekil 5’de bireylerin MN

degerlerinin karsilastirilmasi gosterilmistir.

Tablo 9. Gruplarin ortalama KKD, PI ve MN degerleri

KKD PI MN
Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss
Hasta 10,84+0,40 1,48+0,01 9,60+0,72
1.derece yakini 7,45+0,54 1,74+0,03 7,00+0,64
Kontrol 5,94+0,20 1,61+0,02 3,85+0,40
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Yapilan Kruskal-Wallis varyans analiz testinde gruplar arasinda KKD, PI ve
MN degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p=0,00; p<0,05). Yapilan
Mann-Whitney U testinde asagida Tablo-10’da gosterildigi gibi hasta ile birinci
derece yakinlarinin ve hasta ile kontrol gruplarin KKD degerlerinin
karsilastirilmasinda ileri diizeyde anlamlilik tespit edilmistir (p<0,01). Birinci derece
yakinlar1 ile kontrol grubu karsilastirilmasinda ise anlamli bir farklilik bulunmamustir
(p>0,01). PI degerleri gruplar arast karsilastirildiginda anlamli diizeyde farklilik
gozlenmistir (p<0,01). Mikroniikleus degerleri agisindan hasta ile kontrol grubu ve
birinci derece yakin ile kontrol grubu karsilastirildiginda anlamli farklilik
gozlenirken (p<0,01), hasta ile birinci derece yakin karsilastirmasinda ise anlamli bir

farklilik saptanmamustir (p>0,01).

Tablo 10. KKD, PI ve MN degerlerinin gruplar arasinda istatistiksel

karsilastirilmasi
Karsilastirilan gruplar KKD(p)* Pl(p)* MN(p)*
Hasta - 1.derece yakin 0,000 0,000 0,020
Hasta —kontrol 0,000 0,000 0,000
1.derece — kontrol 0,074 0,001 0,001
*p< 0,05

Hasta grubu KKD sikliginin yas, menars yasi, cocuk sayisi ve emzirme siiresi
sperman korelasyon testi ile degerlendirildiginde KKD siklig1 ve yas arasinda pozitif
yonde zayif bir korelasyon saptanmistir (p<0,05). Menars yasi, cocuk sayisi ve
emzirme siiresi arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamistir (p>0.05). Birinci
derece yakinlarda KKD sikliginin yas, menars yasi, ¢ocuk sayist ve emzirme siiresi
ile korelasyonu anlamli bulunmamistir (p>0.05). Kontrol grubunda KKD siklig1 ile
yas, menars yasi, cocuk sayisi ve emzirme siiresi ile anlamli bir korelasyon

saptanmamustir (p>0.05) (Tablo11).

48



Tablo 11. KKD’nin gruplarda yas, menars yasi, ¢cocuk sayisi ve emzirme

stiresi ile korelasyonu

Hasta 1.Derece Yakin Kontrol

KKD Korelasyon . Korelasyon . Korelasyon .

katsay1si(r) P katsayisi(r) P katsayisi(r) P
Yas 0,36 0,04 -0,21 0,34 -0,008 0,97
Menars Yasi 0,68 0,72 -0,20 0,36 0,14 0,55
Cocuk Sayisi -0,11 0,95 -,0,25 0,25 -0,22 0,92

Emzirme
Siiresi -0,17 0,34 0,02 0,90 -0,20 0,38
p<0,05

Mikroniikleus sikligi hasta, birinci derece yakin ve kontrol grubunda yas,
menars yasl, c¢ocuk sayist ve emzirme siiresi ile anlamli bir korelasyon

gostermemistir (p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12. MN’nin gruplarda yas, menars yasi, ¢cocuk sayist ve emzirme

stiresi ile korelasyonu

Hasta 1.Derece Yakin Kontrol

MN Korelasyon . Korelasyon . Korelasyon .

katsay1si(r) P katsay1si(r) P katsayisi(r) P
Yas -0,081 0,67 0,22 0,31 0,29 0,21
Menars Yasi -0,014 0,94 -0,22 0,31 0,14 0,54
Cocuk Sayis1 0,22 0,23 0,17 0,42 -0,31 0,17

Emzirme
Siiresi 0,15 0,42 0,17 0,43 -0,37 0,10
p< 0,05

Hasta, birinci derece yakin ve kontrol grubunda KKD ve MN sikliginin tiimér
yerlesimi, aile hikayesi, menopozal durum, sosyoekonomik durum ve sigara
kullanim1 ile 1iliskisi ki-kare testi ile analiz edilmis ve anlamli bir sonug

bulunamamuistir (p>0,05).
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Resim 1. Hasta grubuna ait metafaz 6rnegi.
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ait metafaz ornegi.

Resim 2. Hasta grubuna
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ait metafaz drnegi.

yakinlara

1 derece

Resim 3. Birinc
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Resim 5. Insan periferal lenfositlerinde bir mikroniikleus iceren biniikleer hiicre

Resim 6. Insan periferal lenfositlerinde iki mikroniikleus igeren biniikleer hiicre
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Resim 7. Insan periferal lenfositlerinde iki mikroniikleus igeren biniikleer hiicre

Resim 8. Insan periferal lenfositlerinde biniikleer hiicreler
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5. TARTISMA

Kanser, hiicre 6liimti, hiicre farklilagsmasi ve hiicre boliinmesini dogrudan ya
da dolayli yollarla kontrol eden ¢ok ¢esitli genlerde meydana gelen genetik ve
epigenetik degisimler sonucu olusur (Sandberg, 1991). Kanserin sik goriilen
formlarindan olan meme kanseri, ¢evresel ve genetik faktorlerin etkisi sonucu
meydana gelen multifaktoriyel bir hastaliktir. Meme timorii  hikayesinin
anlasilmasinda, gelisiminin engellenmesinde ve tedavisinde genetik degisiklikler ve
bunlarin biyolojik sonuglar1 kritik dneme sahiptir (Deshpande, 2008). Kanser i¢in
genetik yatkinligin yapisal kromozom kararsizligi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.
Kromozomal diizenlenme proto-onkogen aktivasyonunda ve tiimor baskilayici
genlerin inaktivasyonunda etkili olup, tiimdriin baslamasinda ve ilerlemesinde
anahtar bir rol alir (Deshpande, 2008). Kanser genetigi arastirmalarinda sitogenetik,
molekiiler sitogenetik ve molekiiler genetik gibi yontemlerle yogun calismalar
yapilmaktadir. Kardes kromatid degisimi ve mikroniikleus testi pek ¢ok tiimoriin
gelisimine neden olan kromozomal kararsizligi belirlemede kullanilan sitogenetik

isaretleyicilerdir (Aristei et al., 2009).

Kardes kromatid degisim testi ve lenfosit proliferasyonu in vitro olarak ¢esitli
malign ve malign olmayan hastaliklarda genotoksik kimyasallara maruz kalmanin
gostergesi, genom instabilitesi ve hastalik evresinin markir1 olarak kullanilmaktadir
(Kopjar et al., 2007). DNA hasarinin ve indiiklenmis DNA tamirinin gosterilmesinde
basit, duyarli ve kisa zamanda sonug¢ veren bir yontem olarak kullanilmakta olan
kardes kromatid degisim siklig1, yas, cinsiyet, bireylerin genetik yapisi, sigara, alkol,
radyasyon, bazi kimyasallar ve kiiltiir kosullar1 gibi bircok faktére bagli olarak
degismektedir (Cleaver et al., 1996, Stoilov et al., 2002). Bu nedenle, KKD siklig1
analizi yapilirken, ¢ok dikkatli olunmali ve miimkiin oldugunca bu faktérler ¢alisma
ve kontrol gruplar1 arasinda standardize edilmelidir. Kardes kromatid degisimi,
DNA’da ¢ok kiiciik harabiyetlerin bile hassas gostergesi olarak kabul edilmektedir.
Saglikli hiicrelerde belli bir oranda izlenmekte ancak DNA hasarina yol acan
etkenler, baz1 kronik hastaliklar, cesitli virlis ve bakteri enfeksiyonlart KKD’de
anlaml derecede artigsa yol agmaktadir (Egeli, 1998, Emery and Mueller, 1988, Erol
ve ark., 2002). Ayrica KKD sikligindaki artisin kanser riskini ifade eden ve
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genotoksik bir maruziyetin gostergesi oldugunu kabul eden calismalar da mevcuttur.
Serviks uteri, over, meme, prostat, nazofarinks (Aristei et al.,2009) ve sindirim
sistemi kanseri gibi g¢esitli kanserlerde KKD sikliginda artis gozlenmistir

(Deshpande, 2008).

Mikroniikleus testi, sitogenetik harabiyetin tespitinde, kromozom analizine
gore kolay uygulanabilmesi, daha fazla sayida hiicre sayilmasi ve istatistiksel yonden
anlamli sonuclar elde edilmesi avantajlarindan dolay1 yaygin kullanilan bir tekniktir
(Labay et al., 2001, Naccarati 2000). Mikroniikleuslar ait olduklari hiicrelerde
kromozom kiriklarini, premalign ve malign degisiklikleri gosterebildiklerinden bir
biyomarkir olarak degerlendirilebilmekte ve karsinojenlere maruz kalmis bireylerde
artmis kanser riskini gostermek amaciyla kullanilabilmektedir (Demirel ve Zamani,

2002).

Aristei et al. (2009) erken evre 20 meme kanserli hasta (8,24+0,9) ve 12
saglikli kadindan (6,6+0,6) olusan kontrol grubu ile yaptiklari ¢alisma neticesinde
KKD sikligt agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik bulmuslardir. Hasta
grubunu olusturan kadimnlarin 11’inde, ailede kanser hikayesi tespit edilmesi iizerine
aile hikayesinin KKD sikligina etkisi degerlendirilmis, kanser hikayesi olanlarla

olmayanlar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (p=0,67).

Roy et al. (2000) iki birinci ve/veya ikinci derece yakininda ailesel meme
kanseri hikayesi olan 11 meme kanseri kadin, bunlarin saglikli 36 yakini ve 22
ailesel kanser hikayesi olmayan saglikli kontrol olmak {izere 69 kadinda yaptiklari
calismada KKD siklig1 ve kromozomal aberasyon (KA) analizi yapmiglardir. KKD
siklig1, hasta grubunda (11,01£0,5), hasta yakinlar (9,36+0,16) ve kontrol grubuna
(7,67£0,15) gore anlamli olarak yiiksek bulunurken (p<0,001), hasta yakinlarinin
KKD siklig1 da kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmustir.
Kromozomal aberasyon degerlerine bakildiginda ise hasta grubunda (0,13+0,01),
hasta yakinlarina (0,09+0,005) ve kontrol bireylerine (0,06+0,005) oranla, hasta
yakinlarinda ise kontrole oranla anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir

(p<0,001).
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Total veya kismen mastektomi ve aksillar lenf nodu diseksiyonu uygulanmis
30 meme kanseri hastasinda kemoterapi oncesi ve sonrasindaki KKD degerleri, 30
saglikli goniillii kadindan olusan kontrol grubuna ait degerler ile karsilagtirilmistir.
Hasta grubunda sigara icme aligkanlig1 olan birey bulunmazken, kontrol grubunda 11
kisinin sigara kullandigimnin belirlenmesi iizerine KKD sikligi hasta grubu
(4,91+0,05) ve sigara igmeyen kontrol grubundaki 19 birey (3,75+0,03) arasinda
degerlendirilmis ve anlamli fark saptanmistir. Kontrol grubunun KKD degerinin
sigara kullanimiyla artmis olabilecegi belirtilmistir. Hastalarin kemoterapi Oncesi
KKD degerleri, farkli kemoterapi protokolleri aldiktan sonraki degerleri ile
karsilastirildiginda, kemoterapi sonrast KKD degerleri, anlamh bir sekilde yiiksek
bulunmustur ve bu durumun genomik hassasiyetinin artmasiyla baglantili oldugu

sonucuna varilmistir (Kopjar et al., 2007).

Kirk yas ve alt1 20 meme kanserli kadin, bunlarin birinci derece yakini1 20
birey ve 20 kontrol bireyde KKD sikliginin degerlendirildigi bir diger calismada ise
meme kanserli hastalarla (7,17+1,81) birinci derece yakinlar1 (6,44+0,98) arasinda
anlamli bir farklilik saptanamamistir. Bununla birlikte, hasta ve birinci derece
yakinlar ile kontrol grubu arasinda (5,85+0,72) anlamli bir farklilik bulunmustur
(Cefle et al., 20006).

Calismamizda, yeni tan1 konmus, tedaviye baslanmamis ve cerrahi
uygulanmamis meme kanseri tanis1 alan 30 kadin hasta ile bunlarin 22 birinci derece
yakin1 ve 20 kontrol bireyde KKD sayisi, PI ve MN siklig1 degerlendirilmistir. KKD
siklig1 agisindan degerlendirildiginde, hasta grubu (10,84+0,40) ile birinci derece
yakinlar (7,45+0,54) ve hasta grubu ile kontrol (5,94+0,20) grubu arasinda anlaml
bir farklilik saptanmistir (p<0,01). Birinci derece yakinlar ve kontrol grubu
karsilastirildiginda ise anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,01). Farkliligin hasta
grubunundan kaynaklandigi tespit edilmistir. Calisma sonucunda, meme kanserli
hastalarda elde edilen artmig KKD siklig1 degerinin literatiirle de uyumlu oldugunun
bulunmasi iizerine, kardes kromatid degisimi artisinin kanser ile iliskisi oldugu
bilinen genomik kararsizliktan kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Bununla birlikte
birinci derece yakinlarda KKD siklig1 ortalamasinin kontrol grubuna gore yiiksek

olmasi, bu kisilerin hasta grubu ile benzer genotoksik etkenlere maruz kalabilecegini
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ve genotoksik etkenlere kars1 kalitilmis duyarhiliga sahip olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ayrica, meme kanseri riskinde etkili bir faktér olan yiiksek
gecisli genlerde mutasyon varligina isaret edebilir. Birinci derece yakinlarin uzun
stire takip edilmesi, genetik kararsizligin meme kanserine yatkinlik olugturup

olusturmadigini belirlemede 6nem tasimaktadir.

Kopjar et al. (2007), total veya kismen mastektomi ve aksillar lenf nodu
diseksiyonu uygulanmis 30 meme kanseri hastasinda kemoterapi oOncesi ve
sonrasinda PI degerlerini, 30 saglikli goniillii kadindan olusan kontrol grubuyla
kargilagtirmistir. Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda meme kanserli hastalarin
lenfosit proliferasyonunun daha yavas oldugu belirtilmistir. PI degeri hasta grubunda
kontrol grubuna gore diisiik bulunmus olup, bunun hiicre dongiisiindeki
gecikmelerden kaynaklandigi one siiriilmiistiir. Sigara icme aligkanlig1 olan saglikli
kontrol bireylerinin PI degeri, sigara icme aliskanlig1 olmayan bireylere gore diisiik
bulunmustur. Bu durumun sigaranin DNA replikasyonu {izerindeki olumsuz

etkisinden kaynaklanabilecegini belirtmislerdir (Kopjar et al., 2007).

Calismamizda gruplar arasinda PI degerleri karsilastirildiginda anlamli
diizeyde farkliliklar tespit edilmistir (p<<0,01). Meme kanserli hastalarin ortalama PI
degerleri (1,48+0,01) birinci derece yakin (1,74+0,03) ve kontrol grubuna
(1,61£0,02) gore diisiik bulunmustur. Kanser olusumu sirasinda DNA’da meydana
gelmesi muhtemel hatalarin ¢esitli tamir mekanizmalar ile diizeltilmeye c¢alisilmasi
hiicre dongiisiinde gecikmeye neden olmaktadir. Meme kanseri hastalarinin hiicre
dongiisiinde ¢esitli nedenler ile meydana gelen gecikmelerin PI degerlerinin diisiik
olmasina sebep oldugu diisiiniilmektedir. Birinci derece yakinlarin ortalama PI
degerinin kontrol grubuna gore yiiksek olmasi birinci derece yakinlarin DNA
replikasyonunu etkileyecek ajanlara daha az maruz kaldigi diisiincesini akla

getirmistir.

Meme kanserli hastalarda MN sikliginin degerlendirildigi bir calismada,
erken evre 20 meme kanserli hastada (22,3£11,3) ve 12 saglikli kadindan olusan
kontrol grubunda (6,242,7) MN siklig1 agisindan anlamli bir farklilik bulunmustur.
Bununla birlikte hasta grubunu olusturan kadinlarin 11’inde ailede kanser hikayesi

tespit edilmistir. Aile hikayesinin MN sikligina etkisine bakildiginda ise kanser
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hikayesi olanlarla olmayanlar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0,52)

(Aristei et al., 2009).

Tedavi olmamis meme kanserli hastalar (23,2+1,4) ile saglikli kontrol grubu
(10,4+0,7) arasindaki MN sikliginin degerlendirildigi bir ¢alismada ise gruplar

arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmustur (Santos et al., 2000).

Tez ¢alismamizda gruplar, MN siklig1 agisindan degerlendirildiginde, hasta
grubu (9,60+0,72) ile kontrol grubu (3,85+0,40) ve birinci derece yakinlar
(7,00+0,64) ile kontrol grubu karsilastirildiginda anlamli farklilik tespit edilmistir
(p<0,01). Hasta grubu ile birinci derece yakinlarin karsilagtirilmasinda ise anlamli bir
fark saptanmamistir (p<0,01). Mikroniikleus sikligmmin birinci derece yakinlarda
kontrol grubuna gore anlamli farkli olmasina karsin hasta grubuyla anlamli bir
farkliligin olmamasi, meme kanserine yatkinlikta kisisel etkenlerin yaninda kalitsal
faktorlerin etkili olabilecegini ve birinci derece yakinlarda genomik biitiinligi

etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.

Ailesel meme kanserinde, ailesinde 40 yasin altinda meme kanseri tanisi
almis birinci derece akrabasi bulunan kadinlarda, meme kanseri riskinin 2 kattan
fazla arttig1 belirtilmektedir (Mcpherson et al., 2000). Hasta grubumuzun % 46’sinda
ailesel kanser hikayesi vardi ve bunlarin da %21°’1 meme kanseriydi. Calismamizda
hasta grubunun yas ortalamasinin 56,36+2,32 olmasi ve ailede meme kanseri
hikayesi bulunan kadin sayisin az olmasindan dolay1 hasta grubunda aile hikayesinin
meme kanseri riski tizerine etkisi degerlendirilememistir. Bununla birlikte, birinci
derece yakinlarda bireysel KKD ve MN siklig1 ortalamalarinin kontrol grubundan

yiiksek olmasi aile hikayesinin etkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir.

Meme kanserine yakalanmada etkili olan faktorler incelendiginde ileri yasin
onemli bir risk faktorii olarak ele alindig1 goriilmektedir (Somonoglu, 2007). Meme
kanseri ile yapilan pek ¢ok calismada vakalarin %70°nin 50 yas ve {istli oldugu ve 50
yas lizerindeki kadinlarin meme kanseri goriilme sikliginin 50 yas alt1 kadinlara gore

4 kat fazla oldugu belirtilmektedir (Somonoglu, 2007).
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Calismamizda hasta grubunun yaslar1 35-84 arasinda degismekte olup yas
ortalamas1 50 yasin lizerindedir. KKD siklig1 ve yas arasinda zayif bir korelasyon
saptanmigtir. Ancak hasta grubunu olusturan bireylerin yaslarinin birbirine oldukga
yakin olmasi, yasin meme kanseri ve KKD siklig1 ile iligkisinin degerlendirilmesini

zorlastirdig1 diigtiniilmektedir.

Sigara kullanimi ve meme kanseri riski arasinda iligkiyi gosteren kanitlar
degiskendir. Bazi calismalar pozitif iliskinin oldugunu gosterirken bazilar iliskinin
olmadigin1 vurgulamaktadir. Ellili¢ epidemiyolojik arastirma analizinde, 58515
meme kanserli hasta ve 95067 hastalig1 tagimayan bireyde meme kanseri geligim
riskinde sigara kullannminin ¢ok az etkisinin oldugu veya etkisinin olmadigi
belirtilmektedir (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 2002).
Bununla birlikte ¢aligmalarda sigara tiiketiminin KKD sikligini etkileyen bir faktor
oldugu bildirilmektedir (Lei et al., 2002, Karaoguz et al.,2005, Kopjar et al.,2007).
Calismamizda hasta ve kontrol grubunda sigara igme aligkanligi olan birey
bulunmazken, birinci derece yakin 22 kadindan 5’1 sigara igcmektedir. Sigara igme
aligkanlig1 gruplar arasinda anlamli fark olusturmaktadir. Ancak sigara igme
aligkanliginin  KKD ve MN sikligr ile anlamli bir iligskisi saptanamamuistir.
Calismamizda gruplar arasinda KKD ve MN sikligindaki farkliliklarin elde edilen

veriler ile sigara i¢gme aliskanligindan bagimsiz gergeklestigi gosterilmistir.

Meme kanserinde risk faktorleri arasinda erken menars, ge¢ menapoz, ¢gocuk
sayist, emzirme siiresi de yer almaktadir. Literatiir arastirmalarinda, meme kanserli
hastalarda KKD ve MN sikliginin bu risk faktorleriyle iligkisini gdsteren bir
calismaya rastlanmamistir. Calismamizda, risk faktorleri ile KKD ve MN sikliginin
iligkisi de degerlendirilmistir. Ancak anlamli bir iligki saptanmamistir. Bununla
birlikte BRCA1 ve 2 gen mutasyonu tastyan kadinlarda bu risk faktorleri ile meme
kanseri arasinda iligkiyi gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Puberte ve hamilelikte
BRCA1/2 gen ekspresyonun artmasi dstrojen liretimini yiikseltmekte ve dstrojeninde
BRCA1/2 genini uyardig: ileri siiriilmektedir (Welcsh and King, 2001). BRCA1/2
mutasyon tasiyicilarinda, hamileligin meme kanseri ile iliskili oldugu ve 40 yas
altindaki her hamilelikte riskin arttig1 belirtilmektedir (Johannsson et al.,1998).

Emzirmenin BRCA1 mutasyon tasiyicilarinda meme kanseri riskini azaltabilecegi
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fakat BRCA2 mutasyon tasiyicilarinda bu koruyuculugun gozlemlenmedigi
bildirilmektir (Nkondjick and Ghadirian 2004). Menapoz 6ncesi donemde BRCA1
gen mutasyonuna sahip olanlarda riskin daha fazla oldugu belirtilmistir. Menapoz
sonrasinda BRCA1/2 gen mutasyonlarina sahip olanlarda kontrolateral meme kanseri
riskinin genel populasyona gore Onemli derecede yliksek oldugu saptanmistir
(Nkondjick and Ghadirian 2004). BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonlart molekiiler
analizlerle tespit edilmekte olup, KKD ve MN gibi genomik kararsizlig1 belirleyen
sitogenetik analizlere gore daha ayrintili sonuglar vermektedir. Calismamizda hasta
grubunda KKD ve MN sikligi artisinin bu risk faktorleriyle korelasyonunun
saptanamamasi sitogenetik diizeyde yapilan test tekniklerinin yetersiz olabilecegini

diistindiirmektedir.

Kanser tiim diinyada oldugu gibi toplumumuzda yaygin goriilen bir
hastaliktir. Kanser arastirmalarinda erken tani ve tedavi onemlidir. Meme kanserine
bagli Oliimlerin azaltilmasi1 hedeflendiginde, hastaligin erken donemde teshis
edilmesi ve risk altinda bulunan bireylerin tespit edilmesi Onem tasimaktadir.
Ozellikle ailesel kanser hikayesi bulunan ve risk faktdrlerinden en az birini tastyan
bireylerin belli periyotlarda meme kanseri agisindan taramalara tabi tutulmasi
gereklidir. Ailesinde meme kanseri hikayesi olan kadinlarin risk tespiti i¢in genetik
analizler 6nerilmektedir. BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyon analizleri meme kanseri
risk tahmininde kullanilan 6nemli testlerdir. Ancak ailesel meme kanseri hikayesi
bulunan tiim kadinlar ayn1 derecede meme kanseri riski tasimamaktadir. Bu nedenle
molekiiler analizlerin populasyon seviyesinde yapilmasinin yiiksek maliyetli olmasi
sebebiyle kanser hastalarinin saglikli akrabalarinda, onciil taramada kullanilmasi
gereksizdir. Molekiiler analizlerin yerine hale etkili sonuglar veren sitogenetik

analizlerin birincil olarak yapilmasi daha dogru bir yaklagimdir.

Meme kanserli kadinlar ve bunlarin birinci derece yakinlarinda yaptigimiz
KKD ve MN testleri sonucunda kontrollere gore artmis KKD ve MN oranlari
genomik instabilitenin varligina igaret etmektedir. Bu sonu¢ meme kanserli kadinlar
ve birinci derece yakinlarinda sitogenetik analizlerin Onciil bir test olarak

kullanilabilecegini gostermektedir. Ancak sonuglarin gerek genetik danisma gerekse
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hasta yakinlarmin risklerinin belirlenip takiplerinde kullanilabilmesi igin hasta

yakinlar1 ile yapilacak daha kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bununla beraber, ailesinde kanser hikayesi bulunan ve meme kanseri
acisindan risk faktorlerinden en az birini tagiyan bireylerde kullanilan konvensiyonel
sitogenetik yoOntemlerin yaninda gen diizeyinde daha spesifik sonuglar veren

molekiiler yontemlerin uygulanmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Ilerleyen calismalarda meme kanserli hastalar ve birinci derece yakinlarda
elde ettigimiz sitogenetik bulgular1 desteklemek i¢cin molekiiler analizler ile DNA
tamir mekanizmasindan sorumlu olan BRCA1 ve BRCA2 gibi diger tamir

genlerindeki mutasyonlar1 degerlendirmeyi hedeflemekteyiz.
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OZET

Isparta Yoresindeki Meme Kanseri Vakalarinda Sitogenetik Bulgular

Meme tlimoriiniin hikayesinin anlasilmasinda, gelisiminin engellenmesinde
ve tedavisinde genetik degisiklikler ve bunlarin biyolojik sonuglart kritik 6neme
sahiptir. Meme karsinomlu hastalarin periferal kan lenfositlerinde yapilan sitogenetik
analizler hastaligin karakteristiginin belirlenmesinde kullanigh bir test olarak kabul
edilmektedir.

Bu calismanin amaci meme kanseri teshisi konmus hastalarda ve bu
hastalarin saglikl birinci derece yakinlarinda KKD ve MN sikligini belirlemektedir.

Calismamizda yeni tani konulmus, tedaviye baslanmamis ve cerrahi
uygulanmamis meme kanseri tanisi alan 30 kadin hasta, bu hastalarin 22 saglikli
birinci derece yakini ve 20 kontrol grubu olmak iizere 72 kadin olgunun periferal kan
lenfositlerinde KKD ve MN siklig1 agisindan degerlendirme yapildi.

KKD analizinde hasta grubunun hiicre basina diisen ortalama KKD siklig1
10,84+0,40 iken, birinci derece yakinlarda 7,45+0,54 ve kontrol grubunda 5,94+0,20
olarak bulundu. Hasta ile birinci derece yakinlarinin ve hasta ile kontrol gruplarinin
KKD degerlerinin karsilagtirilmasinda ileri diizeyde anlamlilik saptandi (p<0,01).
MN siklig1 ise hasta grubunda 9,6+0,72, birinci derece yakinlarda 7+0,64 ve kontrol
grubunda 3,85+0,40 olarak bulundu. MN degerleri agisindan hasta ile kontrol grubu
ve birinci derece yakin ile kontrol grubu karsilastirildiginda anlamli farklilik
gbzlenirken (p<0,01), hasta ile birinci derece yakin karsilastirmasinda anlamli bir
farklilik saptanmadi. Ortalama PI degerleri hasta grubunda 1,48+0,01, birinci derece
yakinlarinda 1,74+0,03 ve kontrol grubunda 1,61+0,02 olarak bulundu. PI degerleri
gruplar arasi karsilastirildiginda anlaml diizeyde farklilik gozlendi (p<0,01).

Meme kanserli hastalarda genomik instabiliteye bagli olarak KKD ve MN
sikligimin artmasi beklenen bir degisikliktir. PI degeri ise hiicre dongiistindeki
gecikmelere bagli olarak meme kanserli hastalarda diisiik bulunmustur. Birinci
derece yakinlarda ise KKD ve MN sikligmin kontrol grubundan yiiksek olmasi
ailesel gecise bagh olarak ortaya c¢ikan bir genomik kararsizligin olabilecegini akla
getirmektedir.

Sonug olarak saglikli birinci derece yakinlarin tasidiklari kalitsal risklerin
tespitinde yiiksek maliyetli molekiiler analizler yerine Oncelikle daha ucuz
sitogenetik analizlerin kullanilmasinin faydali olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, Kardes Kromatid Degisimi, Mikroniikleus
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ABSTRACT

Cytogenetic Finding of Breast Cancer Cases Around The Province of Isparta

The genetic changes and their biological results are important to understand
the breast tumours history, to prevent its further development and its treatment. The
cytogenetic analysis of the peripheral blood lymphocytes of the patients diagnosed
with breast carcinoma is a useful method to determine the characteristics of the
disease.

The aim of this study is to research the sister chromatid exchange and
micronucleus rates in the patients diagnosed to have breast cancer and their first-
degree relatives.

There were 72 subjects in total to research the sister chromatid exchange and
micronucleus rates at the peripheral blood lymphocyte. There were 30 female
patients who are diagnosed to have breast cancer and are not treated or had any kind
of operations, 22 female family members of these patients and 20 females who are
the control group. The sister chromatid exchange rate analysis results suggest that the
mean sister chromatid exchange rate for a cell in patients is calculated as 10,84+0,40,
the same rate in the family members calculated as 7,45+0,54 and in the control
group, it is calculated as 5,94+0,20. It has been observed that the sister chromatid
exchange rates of patients and family members are significantly related (p<0,01).
The micronucleus rate analysis results indicate that the incidence of micronucleus in
patients calculated as 9,6+0,72, in the family members calculated as 7,0+0,64 and in
the control group calculated as 3,85+0,40. The micronucleus incidence rates of both
patient group-control group and family member group-control group are significantly
differ from each other (p<0,01). There is no significant difference between
micronucleus incidence rates of patients and family members. The means of
prodifferentiation index of the patient group 1,48+0,01, the family member group
1,7440,03 and the control group 1,61+0,02. The relationship of the PI means among
all the groups are found significantly different from each other (p<0,01).

The sister chromatid exchange rate and the micronucleus incidence occur as a
result of genetic instability in the breast cancer patients. And the low PI value occurs
as a result of the delays in the cell cycle of the breast cancer patients. It has been
observed that the sister chromatid exchange rates and micronucleus incidence in the
family member group is higher than the control group values suggesting that the
genetic instabilities may be inherited among families.

We conclude that using the cheaper cytogenetic analysis is profitable for
detecting the risks that the families may inherit. However we recommend that using
more comprehensive molecular analysis techniques are necessary in order to gain
more credible results.

Keywords: Breast cancer, Sister chromatid exchange, Micronucleus
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