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OZET

MEME KANSERL I HASTALARDA TEDAV I ONCESI, TEDAVI SURECI VE
REMISYON DONEMINDE KARDE $ KROMAT iD DEGISIMLER INiN
ARASTIRILMASI

Akin TEKCAN, YUksek Lisans Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi, Samsun, gustos 2008

Bu calsmada; meme kanserli 25 kadin hastadan ve sigatankuhyan 22
kontrol grubu kadindan hazirlanan periferik kantikiiérinde kardg kromatid dgisim
sikliklar argtirilmistir. Hasta grubunun karglekromatid dgisim sikligi ortalama
degerleri; tedavi 6ncesinde 8,25+£3,67613, tedavi surecinde 10,19%2,95808 ve
tedavi sonrasinda ise 11,5%8,33066 olarak ve kontrol grubunda ise karkematid
degisim sikligi ortalama dgeri 7,019+1,24580 olarak saptanghr. Hasta ve kontrol
grubuna ait ortalama derler “Mann-Whitney U testi” ile istatistiksel ok
kargilastirilmistir. Ayrica, hasta grubunun 3 doneme ait karklematid dgisim siklik
ortalama dgerleri de kendi aralarinda istatistiksel olarakskagtiriimistir. Yapilan
karsilastirmalar sonucunda, hasta grubundargigle donemlerde saptanan ortalama
degerlerde periyodik yikselierin olduzu anlgilmistir.

Hastalarda tedavi 6ncesi donemde saptangiidesikligi genel ortalamasi ve
kromozom gruplarinda saptananggem sikligi ortalama dgerleri kontrol grubundan
elde edilen sikhk deerleriyle kagllastirildiginda anlamh bir farkin  olmagh
gozlenirken (p>0.05), tedavi edilen hastalarda vedsirecinde saptanan kasde
kromatid degisim sikligi deserleri ve tedavi sonrasi donemde hastalardan saptan
siklik deserleri ile kontrol grubundan saptanangedder arasinda ise ileri dizeyde
anlamh bir fark gozlenngtir (p<0.01). Gerek kontrol grubunda ve gerekseaveten
once hasta grubunda spontan olaraktafiu varsayilan kardekromatid dgisim siklik
degerleri arasinda herhangi bir fark gozlenmezkenhdegi bir klastojenik ve sitostatik
Ozelligi olan ilaca maruz kalinginda, bu dgisim deserlerinde dikkate desr artglarin
gozlenmesi 6nemli bulunngtur.

Netice olarak; bu calmadan elde edilen bulgular, tedavi amaciyla kulbemi
ilaclarin etkisiyle olgabilen genomik kararsigin ortaya cikardgn genetik
abnormalitelerin izlenmesinde ve izlem sonucu tedavyonlendiriimesinde, karde

kromatid dgisim yonteminin guvenilir bir ydntem olgunu ortaya koymgiur.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF SISTER CHROMATID EXCHANGES ON PATI ENTS
WITH BREAST CANCER AT THE PERIODS OF PRE-TREATMENT,
TREATMENT AND REMISSION

Akin TEKCAN, Master Thesis
Ondokuz Mayis University, Samsun, August 2008

In this study, sister chromatid exchange frequenaias screened in peripheric
blood culture prepared from 22 women non-smokingtrod group and 25 women
patients with breast cancer. Average values ofrs@tromatid exchange frequencies of
the patient group was determined; in pre-treatn@enod as 8,25z+3,67613, in
treatment period as 10,19%2,95808 and in post-treatment period as 115233066
and also of control group as 7,0%9,24580. The average values of sister chromatid
exchange of control and patient groups were stlst compared by “Mann-Whitney
U test”. Furthermore, average values of sister roatad exchange frequency of the
three periods of the patient groups were statibficampared among their special
values. As a result of these comparisons, peribégaalations were understood among
average values of patient groups that were deteahimdifferent periods.

A meaningful further level difference (p<0.01) wabserved among sister
chromatid exchange frequency values determined ffnpatient under treatment in
the treatment period and frequency values detednirem patients in post-treatment
period and values determined from the control groupile no meaningful difference
(p>0.05) was observed when the general averadeeaxchange frequency, determined
from patients in pre-treatment period was compasiiti average frequency values
determined from chromosome groups, and frequenkyesaobtained from the control
group. While no difference was observed betweetersishromatid exchange values
estimated to and from spontaneously both controugs and patient group pre-
treatment, remarkable increase in these excharlgesvavas found important to observe
when being exposed to any kind of clastogenic @odtatic medicine.

Finally; findings obtained from this study showdthtt the sister chromatid
exchange method has been a reliable one in tra@ngtic abnormalities exposed by
genomic instability to have been able to be forrhgdnedicine effects to be used for

treatment purpose and in managing the treatmeat@sult of tracing.
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l. GIRIS

Kanser; hicre boélinmesisamasinda normal 6zelliklerinden sapnatipik
gorunumlu bazi htcrelerin bélinme kontrolini kagieste bglamasi sonucunda
ortaya cikan ciddi bir hastalik olarak bilinmektedansere yol agcan htcreler; kontrol
disi bir yetenge sahip oldgu gibi, ana timdral yapidan ayrilarak dota sistemine,
lenfatik sisteme ve der doku ve organlara da invaze olup yayilabilmeyeiine de
sahip hicre topluluklariseklinde organize olmaktadirlar. Kanser hicrelerifon
Ozelligi, metastaz ya da yayillma olarak tanimlanmaktablietastaz; kansegeis
hicrelerin dger doku ve organlara yayilmasi ofgduwa goére, bu olguya, hasgh
herhangi bir déneminde, yani gerek tasarmaasinda ve gerekse tedavi slrecinde
rastlamak mumkin olabilmektedir. Kanser hagtaln bir ¢gidi olan meme kanseri,
nadiren erkeklerde de gorilmekteyse de, birinciedede orta yakadinlarda ortaya
ctkan ve 0zellikle meme dokusu hicrelerindgldgan malignant 6zellikli bir timoral
hastaliktir (Ely ve Vioral, 2007). Tumorogenezidircok safhasinda; her ne kadar
genetik olmayan faktérler rol alsa da, aslinda kansgenetik kalitiml bir hastalik
oldugu ve kwyaktan kgaga gecme Ozelli tasiyan onemli bir hastalik grubu olgu
cagimizda bilinen bir gercektir. Meme kanseri ilg@h kanser turleri; genel itibariyla,
bazi 6zel genlerin ya da gen gruplaringmafade edilmeleri, mutasyongramalari ya
da delesyona gramalari sonucunda alabildikleri de bilinen bir gercek olngtur
(Ventura ve Merajver, 2008). Ancak, genetik faledn dsinda, kansere yol acangia
birbirinden farkl faktorlerin bulundiu da bilinmektedir. Orngn, genotoksik ila¢ ya
da kimyasal madde bienlerine maruz kalinmasi ile Kagd&romatid Deisimi ya da
Sister Chromatide Exchange (KKD ya da SCE) gikin dezsismesi arasinda énemli bir
ili skinin ortaya ¢ikmasi ve bdylece hastalik riskinitmeasi dikkate dger bir bulgudur.
Ozellikle disuk dozda mutajenik ilag ya da kimyasallar ile kkondiizeyde
karsilasildiginda, hastalik riskinin argi tartsmasiz bir gercek olngtur. Kansere yol
acan mutajenik ilag ya da kimyasallarin etkilerirdegerlendiriimesinde; o6zellikle
mutajenik etkileri oldgu bilinen ilag ya da kimyasal maddelerlesdki veya yuksek
dozda temasta bulunarsiker ile tedavi amaciyla ila¢ kullanan hastalar rirzge karde
kromatid dgisimlerinin analiz edilmesinin 6nemli bikama oldgu giinimizde 6nem
arz eden bir gercek olmngwr. Mutajenik ilag veya kimyasallarin genetik madd

olusturdusu hasarlarin analiz edilip gerlendiriimesinde, kargekromatid dgisim



yonteminin 6nemi kendiinden ortaya cikmaktadir. Bu yontemle, 6zellikleostatik
ilaglarla tedavi almakta olan hastalarda karkematid dgisim sikhgindaki artglarin
izlenmesi sglanabilir ve genetik kararsizlik sebebiyle o problemlerin Ustesinden
gelmenin imkanlari okturulabilir. Diger yandan, ilag ya da mutajenik kimyasallarin
kanserojenik ve genotoksik ozelliklerini ortaya kbitmek, farkli ila¢ ve kimyasallarin
karsinojenik potansiyellerini saptamak, tahmin ém@a da yorumlayabilmek igin,
karde kromatid dgisim sikliklarinin analiz edilip deerlendiriimesinde, karge
kromatid dgisim yonteminin kolay uygulanabilir ve gtvenilir ypntem oldgunu g6z
ardi etmemek gerekir. Farkl sitostatik etkileriawl ilaglarin goéreceli I6komojenik
potansiyallerini hesaplayabilmek icin, son 50 yitédaviye bgl olarak gelsen akut
l6semi vakalarinin gézden gecirilip @elendiriimis olmasi dikkat cekicidir. Farkl
sitostatik etkileri olan ilaclarin in vivgartlar altinda kardekromatid dgisim sikligini
indukleme potansiyeli ile bu sitostatik ilaglariiseémi olgturma potansiyellerinin
ortaya konmasi, yapilacak smmamanin oncellii olmak zorundadir. Yani, sitostatik
etkisi olan ila¢ ya da kimyasalin kagderomatid dgisim sikligini ytkseltme guci ile
hastalarda ikincil kanserleri alfturma yeteng arasindaki ikkilerin ortaya cikarilip
degerlendirilmesi, bilimsel bir zorunluluktur. GUnlmde olumsuz ¢evresegértlarin bir
sonucu olarak dgada yer alny farkli kimyasal madde, big&k ve ilaclarin
kanserlemeye 6nemli Olclide katki sunglu bilinen bir gercektir. Hatta, son yillarda,
sitotoksik kimyasal maddeler ya da ilaclarla krouilizeyde temasta olan hastalarda
gorulen kanserkgnenin etiyolojisinde bu ila¢c ya da bu kimyasalladnemli bir yer
tuttugu anlagilir ve bilinir olmustur. Fakat, bu kimyasal madde, kile ve ilaglarin
neden oldgu hastalik riski goreceli olarak glik bir dizeyde kalgh ve cevresel
sartlardan dolayl okan kanser oraninin da tim kanserlerin %1’i kaddugl da ifade
edilmistir. Bu cevresefartlar arasinda; sigara kullanimi, diizensiz besteranfeksiyon
ajanlari, gun sigl, kanserojen ajanlar ya da kimyasal madde vesikiér iceren
yiyecekler, kimyasal madde ve lile atiklarinin kantigi kaynak sulari, kimyasal
madde ya da ilaclar ile yapilan tedaviler yer altadk. Yakin gecmieki bilimsel
calismalar; kardg kromatid dgisimlerine yol acan genetik hasarlarin kansgneyle
yakindan ilgkili oldugunu ve hiicre bélinme siklusunda bazi hiicreleriretjetasari
onarma yetengni azalttgini gostermgtir. Bu cimleden de andadigl gibi, sitostatik

ilaclar, in vivo sartlarda sitimule egti lenfositlerde uzun sireli karglekromatid



degisim sikhgini yikseltmek suretiyle genetik kararsialiyol acarak veya hucresel
dizeyde  dgisiklik  olusturma  eilimi  gostererek  kansere  dogiimu
saglayabilmektedirler (Raposa ve Varkonyi, 1987).

Meme kanseri, kadinlarda en yaygin olarak gorulemekian kanser
turlerinden biri olup kadinlarda, aker kanserinden sonra, kansereslb@lumlerin
ikinci etkeni durumundadir. Herhangi bir kadininy&anin herhangi bir zamaninda
invazif meme kanserine yakalanma riski 1/8 ve mémmeserinden 6lme riskinin ise
1/33 oldwgu ifade edilmgtir (Ely ve Vioral, 2007). Caimizda geltirilmis erken tani ve
tedavi uygulamalarina ganen, meme kanserinin kadinlarda halen énemli birbidde
ve mortalite riski tamasi ilgingtir (kikdogan ve ark., 2003). Fakat, kanser riskinde
gorulen arga rgmen, o6lim oraninin kanseri erken tanilandiran nietod
bulunmasina kg olarak digmesi, bir o kadar ilging ve iyimserlik yaratmaktadtly
ve Vioral, 2007).

Kanserin olgumuna yol acan birbirinden farkli mekanizmalarimuodusu ve
bu mekanizmalar arasinda genetik faktoérlerin de ¢odemli bir yer tuttgu
bilinmektedir (Ghidoni ve ark., 1983). Meme kansari olsumunda da farkl
mekanizmalar etkili olmaktaysa da genetik faktdnede ©6nemli bir yer tuttgu
bilinmektedir. Meme kanserine yol acan genetik daktr; genetik yatkinlk, somatik
degsiskenlik, genetik heterojenite ve gen mutasyonlararalt siralanabilir. Genel
populasyonda meme kanserininin whasli; genetik kararsizlik ve kazangnsomatik
degisikliklerin kalitiimasinin yani sira, ekzojen ve efeh faktorlerin etkileri ile bu
faktorlerin  birbirleriyle etkilgimi sonucunda ortaya c¢ikan mekanizmalar ile
aciklanabilir (Rebbeck, 1999). Tum meme kanseiieaklssik % 5-10’unun, cinsiyet
hiicrelerinde meydana gelen ve kansere yatkinlidayammeme kanseri giturdusundan
suphe edilen genlerde meydana gelen mutasyonlardgnaklandgl tespit edilmgtir.
Meme kanseri okturdusundanstiphelenilen ya da kanser giurma yatkinlgl oldugu
farz edilen bu genler; kabaca yuksek risk ilgitkien orta dereceye kadar riskiyan
kanser yatkinlik genlegeklinde iki gruba ayrilngtir. iki gen grubundan; yuksek risk
tastyan genler; sirasiyla, BRCA1 (breast cancer ggnBRCA2 (breast cancer gene 2),
PTEN (Phosphatase and Tensin Homolog), TP53 (Tuamotein 53), LKB/STK11
(Serine / Threonine kinase 11) ve CDH1 (Cadherigekjinde ve dguk risk tgiyan
diger genler ATM (Ataxia Telangiectasia Mutated ge@&1 (Transforming Growth



Factorpl), CASP8 (Kaspaz 8), CASP10 (Kaspaz 10) ve CHEBHK?2 checkpoint
homolog)seklinde tanimlanmlardir (Rebbeck, 1999; Oldenburg ve ark., 2007}itCe
etkenler aracifilyla somatik hicrelerde biriken genetik hasarlanus ortaya cikan
genetik dgisiklikler meme kanserini tetiklemektedir. Bu somatillesisiklikler,
protoonkogen aktivasyonuna ve tumoér supressér geaktivasyonuna sebep olarak
tumorun ortaya ¢cikmasina sebep olmaktadir. Bu nségen olaylari, kontrolstiz hiicre
cogalmasi ile kural di programlanmy hticre olimleri izlemektedir (Eras, 20081k,
bugiin  acikca  bilinmektedir ki, protoonkogenler; tEsel c@almanin
dizenlenmesinden ve mutasyorg@aaiklarinda ise farkli tir kanserlerin gatiesinden
sorumlu tutulan genler olntur (Cebulska-Wasilewska ve ark., 1999).

Yukarida ifade edilen faktorlere ilaveten, herhabigisekilde kromozomlarda
meydana gelngianomali ya da hasarlarin da kansere yogabelirtiimistir (Cebulska-
Wasilewska ve ark., 1999). Kromozomlarda goruleerakyon, anomali ya da hasar
artisi ile kanser olgumu arasinda yakin bir gki oldugu ileri strtlmigtir. Kromozom
anomalileri ile kanser arasinda gozlepnolan yakin ilgki; Ataksia telangiectasia,
Bloom’s sendromu ile Fankoni's anemisinin @lmuyla ilgili mekanizmanin
aciklanmasi ile kanitlangtir. Bu acgik ilskiye ragmen; meme kanseri, deri kanseri,
primer neoplazmalar, Hodgkin hasg)i mesane kanseri ile gr bazi kanser
tiplerinden muzdarip olan hastalar ile serviks ider kanserlgne oncesi ve
kanserleme sonrasi lezyonlari olan hastalarda periferiklkafositlerinde kromozomal
insitabilite siklginin oldukca dgiik olmasi, dikkat cekngiir (Dhillon ve Dhillon, 1998).
Fakat, periferik lenfositlerdeki kromozomlarda géruanomali ya da aberasyon sikli
mesleki ve ¢evresghrtlarda maruz kalinan genotoksik karsinojenletkilerinin erken
belirlenmesinde kullanilan bir biyomarkir olgtur. Farkh dokularda kromozom
hasarina yol acan mekanizmalarinsalmunda benzerlik oldiu farz edilse de, 6zellikle
lenfositlerdeki kromozomal hasarin, kansgitimli dokularda hasarin duzeyi ile kanser
riskini ortaya koymasi onemli bir bulgu olgtur. Hatta, dnceki calmalarda; folat
metabolizmasi ile ilgili enzimlerin, DNA onarimiylidgili proteinlerin ve karsinojen
metabolizma enzimlerinde gorulensitk polimorfizmlerinin her birinin kromozom
hasarlari duzeyi ile kanser gturma riskini etkileyebildiinin ima edilmesi, bu konuya
baska bir gerceklik katnytir (Norppa ve ark., 2006).



Meme kanserinin tedavisinde; cerrahi tedawtdalmak lzere, radyoterapi,
kemoterapi ve hormonal tedavi gibi farkl tedavitaumlojilerine yer verilmektedir
(American Cancer Society, 2005). Hastalarda gorklemozomal anomali, aberasyon
ve ya kararsizlik drnekleri; g@al bir genetik dgiskenlik slreciyle ortaya c¢ikabilege
gibi, hastaliklari nedeniyle sitostatik ve sitotidksizellikli ilaclarla tedavi edilen
kisilerde kullanilan ilaglarin etkisiyle de yiksek ol@da olgabildigi bilinmektedir.
Burada 6nemli olan 6zellik; tedavide kullanilargliin etkisiyle hastada ortaya ¢ikan
kromozomal anomali, aberasyon ya da karagrelitedaviden sonra kalici olup
olmamasidir. Argtirmada incelenen hastalar sitostatik ve sitotoklsiklar ile tedavi
edildiklerinden dolayr kromozomal instabilite riskibelirli oranda teamaktadirlar
(Kopjar ve ark., 2007).

Sistemik tedavi yontemlerinden olan kemoterapi;llide timoru kicultmek
ve uzak doku ve organlara gdddilen metastaz odaklarini yok etmek amaciyla
uygulanmaktadir. Ancak, kemoterapide kullanilagldg 6zellikle hiicre dongusinin S
fazinda etkilerini gostererek DNA yapisini bozmaepesindedirler (MyCek ve ark.,
1998; American Cancer Society, 200Kemoterapide kullaniimakta olan ilaclar; bu
yetenekleri nedeniyle, hem neoplastik ve hem delastk olmayan hicrelerde DNA
tamiri ile ilgili mekanizmada 6nemli hasarlarin ghasina yol acabilmektedirler.
Kanser tedavisi sirasinda, hucrelerde ¢caktlc®NA hasarlarinin gézlenmesi ilaglarin
bu etkilerinden kaynaklanmaktadir. Boyle bir duramneser, olisan bu DNA hasarlari
onarilamaz ise S fazi surecinde kromatid tipi abgyalarin ortaya cikmasi ile birlikte,
transkripsiyon ve replikasyon olaylariningdsi da dgiserek sitotoksik ve mutajenik
sonuglar ortaya cikar (Kopjar ve ark., 2007). Kesnapik tedavi goren hastalarin
onemli bir kisminda ilk neoplazma ile ilgili olmayaikincil bir kanserlgmenin
gelismesi, kemoterapide kullanilan ilaglarin DNA onarmekanizmalarinda yag
hasarlarla aciklanmaktadir (Silva ve ark., 2002pjdove ark., 2007). Kardekromatid
degisiminin sonuclar ve mekanizmasi belirsiz kalmasiaamen, memeli hicrelerine
etki eden fiziksel, kimyasal ve biyolojik uyarankaretkilerini ortaya koymada duyarh
bir yontem oldgu tanimlanmygtir. Hatta, karde kromatid dgisim sikhgi testinin
duyarliligl, biyolojik olarak aktif olan maddelerin tanimlammindaki sitogenetik
yaklasimi tamamen d@stirmistir. Kardes kromatid dgisimi, hiicre 6lumuyle yakindan



ili skili kromozom aberasyonlarinin aksine, mutagensiigci gibi ygamla uyumlu bir
olayin yansimasi olarak ortaya ¢cikmaktadir (Livagste ark., 1983).

Bu argtirmanin amaci; yukarida kisaca goeélen biyolojik ve genetik
olaylarla yakindan ifkili bir degerlendirme ydntemi ve kriteri olan kard&romatid
degisim metodu ile Ozellikle meme kanserli hastalardarasiyla, kemoterapi
oncesinde, kemoterapi surecinde ve kemoterapi smua (remisyon ddneminde)
periferik kan orneklerinden periferik kan kultUileyerceklgtirerek, hastalarda kargle
kromatid dgisim sikliklarini saptayip, saptananggéeri kontrol grubu dgerleri ile ve
hastalarin kendi gruplarina aitgeler ile kiyaslayarak, metodun bir tani kriterax@k
kullantlip kullanilamayagani ve kemoterapide kullanilan sitostatik ve siksik
Ozellikleri bulunan ilaglarin; S fazinda DNA onarmekanizmalari dahil olmak tzere,
genetik materyalde yagtl kararsizlgi ya da hasarlari saptayarak, kardeomatid
degisim sikligi degerleri ile mevcut kanser hasg@liarasinda herhangi bir gkinin
bulunup bulunmagini ortaya koymak olmgiur. Ayrica, bu cabma ile yga, ygam
kosullarina, tedavi amaciyla kullanilan ilaglaraghaolarak, kadinlarda meme kanseri
gelisme riskini ortaya koyacak karglekromatid degisimi ile ilgili esik degerlerin

saptanmasi da amaglargtm



Il. GENEL BILGILER
2.1. Meme Kanseri
2.1.1. Kanserin Gekimi

Kanser; DNA mutasyonundan kaynaklanan bazi Grimigoi agtg 6zel bir
gelisime potansiyeli olan ¢ok 6zel hiicre grubundansmhkta ve kanserli dokuda
hicrelerin  bolinme kontrollerini  kaybetmesiyle Kdeaize bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Hiicre gginesini dizenleyen kritik genler, mutasyonlari kanse
olusturucu etkilere sahip olup, ¢ grup altinda sindiaimilardir. Bu genler;
protoonkogenler, timor baskilayici genler ve gagpke (kapikoruyucu)eklinde
isimlendirilmistir. Protoonkogenlerin hicre bolinmelerini ve bUlenini kontrolll
sekilde stimule edip dizenlemesi, tumoér baskilagenlerin normalde hiicre gghini
engellemesi veya programlannmiicre 6lumini #atmasi ve gatekeeper genlerinin de
genomda olgan hatalari tespit edip dizelterek tim genomu@isdeezligini ya da
genomun dgal butinligiini korumasi gibi 6nemli gorevler Ustlegnalmasi dikkate
alindginda; cevresel, kalitsal ve rastgele ortaya cikakioflerin etkisiyle bu 3 gen
grubunda ortaya cikacak mutasyonlarin da bir o k@demli oldgu anlgilacaktir.
Kaldi ki, bu 3 gen grubunun herhangi birinde meywdgelecek mutasyonlarin kanseri
tetikledigi uzun zamandir bilinmektedir. Orgi@, meme ve over kanseri gibi kanser
tiplerinin; kanser olgumuna yatkinlik sgayan bu 3 grup gende meydana gelen
mutasyonlarin etkisiyle oftugu ifade edilmitir (McKelvey ve Evans, 2003). Ozellikle
kanserleme surecinin bdamasi ve ilerlemesinin; protoonkogenler ile tirhaskilayici
genlerde olgan mutasyonlarlasgamanl olarak gerceldmesisasirtici desildir. Buna
ilave olarak, bazi ailesel geliikanser hastaliklarinin genomik kararsizlik okaca
ifade edilen kromozomal kararsizlikla (instabilitgakindan ilgkili olmasi, kanser
olusumunun temelinde, sadece yukarida ifade edilen greiplarinin dgil, farkh
genetik faktorlerin de rol almakta olgiunu gostermektedir. Ki ailesel ge@dsteren
kanser hastalari genetik acidan analiz edildikierjnhastafiin molekiler temelinde
bazi kromozomal abnormaliteler, kararsizliklar veitasyonlarin bulundiu ortaya
clkar. Bu hasta grubuna en iyi 6rnek Bloom’s semdroile kalitsal nonpolipozis
kolorektal kanser hastalaridir. Bu tur hastalikdgasendromlarin genel karaktefdsti

kanserin erken ywarda balamasi ve ¢ok odakli timdrler halinde belirmesid@iger



yandan, herhangi bir faktor nedeniyle genomdaanlak genomik kararsizlik, kanser
olusumuna neden olan genlerde mutasyonel olaylari léggkek kanser gelne
olasilgini yikseltmektedir. Mendeliyen geigiolmayan bazi kanser tiplerinde DNA
onarimindan sorumlu genlerden bazilarindaasiukicik hatalarin zamanla birikmesi
sonucunda ortaya ¢ikan genetik hasar ile kansgargaci arasinda goudan bir ilski
bulundgunun iddia edilmesi de dikkate g bir bulgu olmstur. Ozellikle, Cefle ve
arkadalari (2006) tarafindan yapilan bir gatha ile erken ygta meme kanseri olan
kadinlarda ve onlarin birinci derece akrabalarisdptanan kargekromatid dgisim
sikliklarinda dikkate deer artglarin ortaya konmasi ile yukarida ifade edilennbdel
tespit desteklenrgtir (Cefle ve ark., 2006).

Diger bir cok kanser turinde olglu gibi, meme kanserinin Blayip gelsmesi
de; cok gamali mekanizmalar ya da olaylar silsilesi ile g&tesmektedir. Orngin,
cevreye intikal eden kimyasal madde ya da ilachaeauz kalmak; kansere yol acan
mekanizmalarin ya da olaylar zincirinin birinde sebir ¢cggunda olumsuz etkiler
yaratmakta ve meme kanseri riskini arttirmakta@eri donigimsiz olarak DNA'ya
baglanma yeteng@ olan bazi kimyasal maddeler ile ilaclar DNA’ya gtendiginda,
DNA’nin sarmal yapisini bozmakta ve DNA'nin goreapynasini engellemektedirler.
Eger, hicre DNA’'nin sarmal yapisini gigtiren maddeleri icerirse, DNA'da belirli
seviyede hasarlarin aglomasi ve genom icinde bu hasarlarin fikse olup nyotaara
neden olmasi kaginiimaz olmaktadir. Ozelikle 12328 arasi kadinlarda bu tur
kimyasal madde ve ilaclarin olumsuz etkilerinin aatazla oldgunun saptanmasi
dikkate dger bir bulgu olmgtur (Dhillon ve ark., 1995).

2.1.2. Meme Kanserinin Epidemiyolojisi

Meme kanserinin goérilme oraninin ariliolarak ciddisekilde arttgl ifade
edilmektedir. Meme kanseri; bir cok kanser turtmd#ugu gibi, cevresel ve kalitsal
faktorlerin yan yana galyle ortaya cikan olumsuzluklara gaolarak ortaya cikan,
maddi ve manevi acidan dnemli kayiplara yol acan etienli ya da cok faktorli bir
hastalik olarak ciddiyetini hala korumaktadir. Mekanserli hastalarin sadece % 5 ile
%210'unda monogenik mendelliyen kalitim ofdu tespit edilm§ ve monogenik
formlarin ekseriyetinin cinsiyet hicre soyunda doant etki gosteren BRCAL ve

BRCA2 genlerinde okan mutasyonlar sebebiyle elugu bildirilmistir.



Epidemiyolojik calgmalardan elde edilen veriler; meme kanserinin géretskinin
meme kanserli hastalarin birinci derece akrabalariarttgini ve ailede etkilenngi
bireylerin sayisiyla da yakindanskili oldugunu vurgulamgtir (Cefle ve ark., 2006).
Meme kanserinin okwmuna neden olan asil etken henlz tam olarak ortaya
citkarnlamadgindan, dinya genelinde bu hastalikla micadelezielikle giderek artan
hasta sayisina paralel olarak, etjekilde yapilamamasi s6z konusu oktou. Ozellikle
Amerikan Ulusal Meme Kanser Bigli teskilatinin “Bu yil her 3 dakikada yeni bir
meme kanser vakasinirstés edilebilecgi ve her 12 dakika icinde bir kadinin meme
kanserinden 6lebileg€ seklindeki beyaninin da hastga ciddi bir sorun oldgu ve
olacaina karet etmektedir. 1960 yilindan 1996 yilina kadamm&anserinden hayatini
kaybeden kadin sayisinin, birinci ve ikinci dingaginda 6len Amerikalilarin sayisi
ile Kore,Vietham ve Korfez sayenda 6len Amerikalilarin sayisinin toplamindankiat
fazla olmasi, meme kanseri hastaiin ciddi bir sorun oldgunun dger bir kaniti
olmaktadir (Mark ve Bland, 1996). Buna ilavetennmekanserinin gorilme siginin
ulkeden ulkeye farkhlik gostermesi de hastaliklacadele etmede yetersiz kaligichi
gostermektedir. Orrign; Hawai, Kalifornia ve Kanada gibi tlkelerde mekanserinin
gorulme siklgl yuz binde 80-90 iken, Japonya’da ylz binde 12kBslar olmasi
distindurdcuddr. Meme kanserinin glumuna neden olan etken ya da genetik hasar,
henliz anlglamamasina gamen, meme kanserinin glumundan, daha c¢ok cevresel
etkenlerin, ygam tarzinin ve sosyoekonomikartlarin sorumlu oldgu ifade
edilmektedir. Orngin, baka Ulkelere go¢ eden aileler Uzerinde yapilan Isiém
calismalarin; baka bir Ulkeye go¢ etmgikadinlarda gorilen meme kanser gikiin,
birka¢ nesil sonra, goc¢ ettikleri Ulkelerdeki mekanseri sikigina yaklgtigini ortaya
koymasi, onem arz eden bir durum oltow. Bu sonucun; oOzellikle Amerika ve
Afrika’da dogduktan sonra,israil'e go¢ edip uzun sire oradasgms Musevi
kadinlarinin yeni kgaklarinda dgisen ygam tarzi ile cevresel kaollarin etkisiyle
ortaya ciktgl ileri sudrdlmgtir. Netice olarak, bu sonucglar, meme kanserinin
olusumunda genetik etkenlerin yani sira, cevresel é&kian yaam ve beslenme
tarzinin da 6nemli bir yer tutgunu gostermtir (Haydarglu ve ark., 2005; Beckmann
ve ark., 2007).



10

2.1.3. Meme Bezinin Histolojisi, Gelsimi ve Histopatolojisi

Birlesik bezlerin ¢cgunda oldgu gibi, kanal sistemi halinde ggdn meme
bezleri delop ve lopguklardan olgmaktadir. Bu loplardan her biri, géiin fibroadipoz
dokusunun icinde gegleyen dallanmy laktifer kanallar icermektedir. Laktifer
kanallardan her biri, prizmatik veya kiubik epitefiani sira, bu hiicresel yapilanmanin
cevresinde devamlilik gostermeyen tarzda yetig bir miyoepitel hicre tabakasi ile
désenmi bulunmaktadir. Buna ilaveten, her laktifer kangéwek ba& dokusu ve
kapiller g ile de sarilmgtir. Meme bezinin gejimine maternal prolaktin, plasental
ostrojen ve progesterorsli&k etmekte ve gefimi epitelyal-mezegimal etkilegimlerle
surdurdlmektedir. Galim safhasi ise iki ana fazdan ghiaktadir. Bunlar;, meme
ucunun olgum fazi ile esas meme bezinin glm ve gekim fazidir. Meme ucu, iceri
girmis meme ucu adi verilen bir ¢okuntl (inverted nipple) ektoderme ait epitel
hicrelerin meme hatti boyunca birikmesi sonucu @mubal hayatin 6. haftasindan
itibaren ortaya ¢ikmaya klar. Meme ucu, dgumdan sonra, garl dgru yonelerek
ortaya cikar ve etrafinda areolar bezlerin gyaiinin tamamlanmasiyla areola belirgin
hale gelir. Meme galimi, embriyonal dénemde kendi kendine geti sirasinda meme
tomurcigu adiyla bilinen ektoderm orijinli epiteliyal hicrerhurcigunun mezoderm
katmanin altina yer¢enesi ile balamakta ve epiteliyal tomurcuklar ilk 3 aylik doneen
sayllari 15-25'i bulan solid epitelyal meme kordamlhalinde gefimesiyle sirerikinci
3 aylik dénemde ise meme kordonlari ¢ukurlave tcuncu 3 aylik donem sonunda
alveollerin gelgimiyle meme gekimi tamamlanir ve bu sirec icinde meme kanallar da
laktifer kanallar halinde organize olur (Kierszeuatg 2006).

Meme kanserlerinin yak§gk %80’inin yukarida ifade edilen laktifer kanaliar
epitelyal orijinli hicre tabakalarindan koken gldbilinmektedir. Laktifer kanallarin
olusumuna katki sglayan epitelyal hiicre kimeleri ayni zamanda 6strogseptorlerine
de sahiptirler. Meme kanseri ya da tumoéru hicnelleryaklgik %50-85’inde dstrojen
reseptori  bulunmasi, bu kanser turinin epitelyalcrenti kdkenli oldgunu
gOstermektedir. Ostrojen hormonunun alfa ve betglatanimlanan iki farkli reseptori
bulunmaktadir. Alfa reseptori, 6strojen hormonl&a reseptoriinden daha ¢ok afinite
gostermektedir. Aslinda beta reseptori alfa reseptin dizenleyicisi olarakslev
gormektedir. invazif meme kanseri hiicrelerinde alfa reseptor inagin ya da

sentezlenmesinin, normal meme hicrelerine gorea beseptor Uretiminden fazla
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olmasi ilgi ¢ekici bulunmgtur. Bu nedenlerden dolayidir ki, 6strojengimall meme
kanseri ya da tumorlerin ganun antiostrojenik bir ilag olan tamoksifen iledawi
edilmesi ve tedavi sonucunda meme kanserinin geede sasirtici olmamaktadir.
Meme kanserlerine neden olan genlerden olup otokzawmainant kalitim gdsteren
BRCAL ve BRCA2 genlerinin mutasyonlarina, ailesalitkm gosteren meme kanserli
hastalarin %20 ile %30’'unda rastlanmasi O6nemli higu olmytur. BRCAL ve
BRCA2 genleri, tumor baskilayici proteinleri kodlaktadir. Ki bu proteinlerin
yapisinda olgan herhangi bir bozukluk, bu proteinlerigievsel yapisini d@stirmek
suretiyle kanserkgnenin yolunu agmaktadir (Kierszenbaum, 20@i). cok aratirici
tarafindan bir ¢cok timar tipi Gzerinde yapilan kapé gen ekspresyon caghalari ile
ortaya konan profil;, meme kanserinin @glmunda 5 temel molekdler alt tip ya da
yapinin bulundgunu ortaya koymgtur. Bu alt yapilar ya da alt tipler; bilim
otoritelerince basal-like, luminal A, luminal B, & (Human Epidermal Growth
Factor Receptor 2) / ER- (Ostrojen Reseptori) vemab meme-like olarak
adlandiriimgtir. Tumor tiplerinde a@a cikarilan farklhh molekiler yapi, tedaviye
cevapta ve klinik sonuclarda farkliliklara yol agtedir. Genel olarak basal-like timor
ya da kanser tipinin en kott ve luminal A tipi tim@ da kanserin de tedaviye en iyi
cevap veren tip oldiu ifade edilmgtir. Meme kanserinin dgal oykusu; patolojik ve
klinik safhalardan gecen tim ggheleri kapsamakta ve o6zellikle duktalira hiicre
bolinmesi ile bglamakta ve sonra oftugu yerde (in-situ) sinirli kalabilege gibi,
invazif karsinomlara ve sonucta metastatik ddimilerle sonuclanabilmektedir
(Sekill)(Polyak, 2007).
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Sekil 1: Meme timoéri gegiminde hipotetiksel bir model. Normal, in situ, amif ve metastatik karsinom
gelisiminin sematik goérinimi. Normal meme kanallari; kaide membr luminal epitelyal ve
miyoepitelyal hicre tabakalarindan meydana geltrorBay! olgturan hicreler; ¢gtli [6kositler,
fibroblastlar, miyofibroblastlar ve endotel hiicritelen mutgekkildir. in situ karsinomada miyoepitelial
hicreler, potansiyel olarak bazal membranin yildplligini yitirmesiyle epigenetik ve fenotipik olarak
degismekte ve sayilarinda iy olmaktadir. Ayni zamanda, stromal fibroblastlammyofibroblastlarin,
lenfositlerin ve endotelyal hiicrelerin sayilariggosterir.invazif karsinomada miyoepitelyal hiicreler ve
kaide membranin kaybiyla, timoér hicreleri dokuygakmnaya bglar ve uzak organlara goc¢ eder ve

sonugta metastazlara yol acar (Polyak’dan, 2007)

Meme kanseri genelde bir hlcrede ortaya cikan genet epigenetik
degisikliklerin etkisiyle bglamaktaysa da, timdoral gginin 6zellikle klonal yayilma ve
secilme sirasinda alan ekstra genetik dssikliklerin birikmesiyle ortaya cikabilege
ifade edilirken (Polyak, 2007henzersekilde, kalitsal yollarin yani sira, bazi eksternal
mutajenlerin uyarisiyla ortaya c¢lkan genomik kaghidarin da neoplastik

degisimlerden sorumlu olabilegebildirilmi stir (Adhvaryu ve ark., 1988).
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2.1.4. Meme Kanserinin Etiyolojisi ve Risk Faktoleri

Meme kanseri, dinya genelinde kadinlarda kansegk bhimlerin birincil
sebepleri arasinda yer almaktadir. Meme kanset&hmnsinde ve tedavisinde dnemli
ilerlemeler kaydedilmesine gmen, klinik ve bilimsel acidan ¢ézimlenmesi gereken
onemli sorunlar bulunmaktadir. Bu sorunlar; sirfasijiastaigin 6nlenmesi, erken
teshisi, nasil geltigi ve tekrarladginin ortaya konmasi, nasil dnlenebilgicenasil
tedavi edilebilirlgi ve terapdétik ilaclara direncin nasigicasl seklinde siralanabilir.
Tdm bu sorunlarin ¢ozimi, ¢cok kagraolsa da, aslinda meme kanserinin, molekuler
ve klinik yonleri bakimindan hayli heterojen birstaik oldgu fark edilmitir (Polyak,
2007). Bu hastalin gelsiminden; yg, etnisite, dstrojene maruz kalma, meme dokusu
icinde gelgen anormal hiicre galmasi, radyasyona maruz kalma, aile dykusu/genetik
yatkinlik, obezite, alkol tiketimi ile sedantersgm gibi risk faktorlerinin sorumliu

oldugu ortaya cikarilmgtir (Moulder ve Hortobagyi, 2008).

2.1.4.1. Cinsiyet, Irk ve Y&

Meme kanserinin gortlme siglnin cins, etnik orijin ve spesifik ya
ornekleriyle ilskili oldugu da ileri surilmg ve erkeklerde meme kanserinin gorilme
sikliginin, kadinlarda gorilme siglna kiyasla daha dqik oldusu tespit edilmgtir
(Oldenburg ve ark., 2007). Erkekler, meme kanselisigni icin genellikle diguk risk
tasisalar bile, 6zellikle meme kanseri icin aile Oylimilunan ve memelerinde herhangi
bir desisim rapor edilen kiler, risk altinda olduklarinin farkinda olmalilard
(American Cancer Society, 2005).

Tamoral yapinin dgerlendirilmesi yoluyla belirlenen gérilme oraninbeyaz
Amerikali kadinlar ile Afrika kdkenli Amerikali kadlar arasinda farklihk gostermesi,
hastalgin etnisiteye bgi cinsiyeti tutan bir 6zellik tadigini ima etmgtir. Afrika
kokenli Amerikan kadinlara goére, 35 sy Ustiindeki beyaz Amerikan kadinlarinda
meme kanserinin gorilme sil yiksek bulunmgken, 35 yaindan once Afrika
kokenli Amerikan kadinlarinda meme kanserinin giilsiklginin dgtuk olmasi bu
ili skiyi aciklamaktadir (American Cancer Society, 2005)

Meme kanserine yakalanma ve bu hastaliktan dolaye @raninin yganma
ile birlikte arts gosterdgi ifade edilmitir. 1998-2002 vyillar arasindastes edilen

meme kanseri hastalarinin %95’inin ve meme kandenrlen kadinlarin %97’sinin 40
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yas ve Uzerindeki kadinlardan glmasi, meme kanseri ile gfanma arasinda pozitif bir
iliskinin varligini agiklamaktadir (Winer ve ark., 2001; Americaan€er Society,
2005). Yalanmayla birlikte meme kanseri g@finde ortaya ¢ikan agti DNA tamir
mekanizmasinda ortaya ¢ikan bozulmalargdibaabilir (Winer ve ark., 2001; Silva ve
ark., 2002). Ancak, Amerika visvec gibi geimis ulkelerde meme kanser riskinin 75
yaslarina kadar dayanmasi ve Kolombiya'da ise riskahal erken ydara digmesi,
yaslanma dginda bazi dier faktorlerin etkili olabilecgini dusindirmektedir
(Oldenburg ve ark., 2007).

2.1.4.2. Obezite, Diyet ve Fiziksel Aktivite

Postmenopozal dénemde bulunan kadinlarda spotia bulunan o6strojen
hormonu birincil derecede yalokusunda uretilmektedir. Cok fazlagydokusuna sahip
olmak, 6strojen seviyesinde yukselive muhtemelen meme kanserinin geésine yol
acmaktadir (American Cancer Society, 2005; Oldemlua ark., 2007). Bu nedenle,
obezite; postmenopozal donemde riski arttirirkeenopoz 6ncesi donemde herhangi
bir artisa yol acamamaktadir. Normal vicut kilosundan fatilaan her 5 kilonun meme
kanseri olma riskini %8 oraninda arttgdifade edilms ise de, bazi agarma sonugclari,
olgunluk ca&inda fazla alinan kilolarin risk ylksghe sebep olmagini ortaya
koymustur. Yakin gecmite Amerika Kanser Birfii tarafindan yapilan bir aggrmaya
gore, normal kadinlara oranla obez kadinlarin mé&areserinden 6lme riski 1.3'den
2.1’e ciktgr ileri surtlmitir (American Cancer Society, 2005; Oldenburg Ve, ar
2007).

Baz! aratiricilar, meme kanserine yakalanma riski ile digdbulunan bazi
O0zel besinler arasinda herhangi birskii olup olmadgini argtirmis ve calgma
neticesinde, lifli gidalar, lsaca vitaminlerin ve minarelerin meme kanser rigkin
onleyici etkileri kanitlanamargken, meyve ve sebzelerle zengtildmis bir diyetin
meme kanseri riskini azalgirapor edilmgtir (Winer ve ark., 2001).

Meme kanseri geliminde yetersiz fiziksel aktiviteye sahip olmak ya
sedanter ygamin da etkili oldgu disinulmdstir. Menopoz dncesi kadinlarda mevcut
fiziksel aktivitenin ovulasyon siklusunu etkileykreneme kanseri riskini etkilegli
ifade edilmgtir. Diger yandan, postmenopozal kadinlarda dstrojenin brienkaynasi
olan vicut yg stgsgu da fiziksel aktiviteyi etkilemektedir (Winer verka 2001).
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Bunlarin yani sira, ergenlik ve olgunluk ggada olan kadinlarda bulunan fiziksel
aktivitenin meme kanseri riskini %20 oraninda agalda ifade edilmitir. Erginlik ve
olgunluk cginda ortaya cikan bu etkinin, mepdaslangicinin ertelenmesi ve biyolojik
olarak mevcut olan hormon duizeylerinin gdgkli ge wratilmasi ile ortaya cikdi
bildirilmi stir (Oldenburg ve ark., 2007). Yakin gegtei yapilan bir ¢cajma, dizenli
fiziksel aktivitenin, ygun yapilip yapilmamasina ga olmaksizin, menopoz sonrasi
kadinlarda meme kanseri riskini azgltu ortaya koymstur. Bu koruyucu etkinin, y&a
orani diguk kadinlarda, hamile kadinlarda ve menapoz orkadinlarda daha buyuk
olabilecei ileri surdlmistir. Bu potansiyel koruma mekanizmasinin altindsulniair
mekanizmanin yattl, enerji dengesi ve hormonlar tzerinde fiziksdiade ile ortaya
cikarilan yararlara fanen, tam olarak anjdamamstir (American Cancer Society,
2005). Buna ilaveten, sedantersgm tarzi da bir risk faktorii olabilir. Bu faktér,;
kansere yatkinfi olan mutasyon tayicilarinda ve meme kanseri Oykusu olan
kadinlarda sistematik olarak gerlendiriimemsse de, sadece bir gahada, BRCA1 ve
BRCA2 mutasyon tayicilari arasinda diizenli egzersiz yapmakla meamesdri riskinin

azaldgl ortaya konmgtur (www.cancer.gov).

2.1.4.3. Alkol ve Sigara Kullanimi

Asir alkol kullaniminin da kanser riskini arttiraaktorler arasinda yer afii
ifade edilmg ve gunlik alkol kullanimi ile kanser glumu arasinda herhangi bir
ili skinin varhgini ortaya koymak amaciyla ¢cok sayida bilimsektanaalarin yapildi
goralmistir. Ornein, ginde 24 gr alkol kullanan sierde meme kanseri getine
riskinin %21 oldgunun iddia edilmesi diinduricudur. Gunluk tuketilen her 10 gr
alkolin meme kanser riskini yakl& %10 oraninda artirgini ileri stren ¢cadmalar
yaninda, alkol tiketen BRCAl1 ve BRCA2 mutasyosiyiailarinda yapilan ve alkol
tuketimi ile meme kanseri gefe riski arasinda herhangi birski bulunmadgini
ortaya koyan ¢cagmalar da bulunmaktadir. Ciinkii meme kanserinindaldlan tipinde
mutant genin etkisi cevresel faktorlere gore daliesgktir (www.cancer.gg\VAmerican
Cancer Society, 2005). Buna ki, alkol tiketiminin, 6strojen ve androjen sevipes
artirmak suretiyle, meme kanseri riskini arttgrdi ileri stirenler de olmgiur (American
Cancer Society, 2005). Ha bir ¢calgma sonucunda, alkol tiiketimi sonucunda g@rtti
ifade edilen 0&strojen seviyesinin, yuksek miktarddinacak folik asit ile
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dengelenebileggnin bildiriimesi ile alkol tiketiminden kaynaklanasorunlarin bgka
bir boyutuna vurgu yapilrgtir (Winer ve ark., 2001).

Aktif sigara kullanimi ile meme kanseri arasindahbegi bir dg@rudan
iliskinin varligi henliz ortaya konamagnolmasina rgmen, sigara dumanina maruz
kalmamsg kadinlar ile aktif icici kadinlar Gzerinde yapikrsinirll sayidaki aggirma
sonuglari, aktif igici kadinlarda meme kanseri olmskinde arty oldugunu ortaya
koymustur. Ancak, bu sonuclarin hala tamia konusu oldgu da bilinmektedir. Sigara
icilmemesinin ve sigara dumanina maruz kalmaktak wurulmasinin sayisiz yararlari
oldugunu hatirlatan bircok makalenin bulunmasi da Uneridurulmasi gereken bir
bilgidir (American Cancer Society, 2005). Sigaram@dminda 3000'den fazla; ki
bunlardan 30'u karsinojenik olmak Uzere, polisikldcomatik hidrojen, aromatik
aminler, titan spesifik nitrozaminler gibi, kimya&dailesiklerin bulunmasi, sgigin
korunup korunmamasi hususunda urkaticu ve korkublroaktadir (Lei ve ark., 2002;
Mitrunen ve Hirvonen, 2003). oudan ya da pasif icicilik yoluyla akgre alinan
sigara dumaninda bulunan polisiklik aromatik hidgnddonlar ilk aamada P4501A1
(CYP1A1l) seklinde tanimlanan sitokrom enzimi tarafindan, a&nrsggamada ise
glutatyon S transferaz enzimi tarafindan detoksitglilerek suda ¢6zunebilir tirevlere
dondsturdlmektedir. Polisiklik aromatik hidrokarbonlayimeme htcreleri igin ciddi bir
mutajenik etkiye sahip olduklari ve gaokusu ile yakin ikkide bulunma 6zelgi olan
lipofilik bilesiklerinin de memede mevcut olan adip6z dokularirigo edilerek
potansiyel tehlike tadiklari yoninde aciklamalarda bulunulgtur (Hein ve ark.,
2000).

2.1.4.4. Ureme ve Menstrual Oyki

Meme kanseri riski, erken megave ge¢c menopozla artmakta ve erken ilk
hamilelikle digmektedir. Bu sonuclar; kompleks ve gerginali olmasina kain, bazi
calismalar, BRCA1/BRCA2 mutasyon sigicilarinda ortaya konan riskin mutasyon
tasimayan ksgilerden farkh olmadiini gostermgtir. Diger yandan, hamilelik ve meme
kanseri arasindaki gki cok kompleks gorinmesinegmen, ilk tamamlanan hamilelik
yasinin meme kanseri riskini acikca etkilgidi anlssilmaktadir. Epidemiyolojik
calismalardan elde edilen sonuglara gore; ilk hamilelikBO ygindan sonra lagayan
kadinlarin, ilk hamilelikleri 18 yandan 6nce bdayan kadinlar ile karlastirildiginda 2
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ile 5 kat daha fazla risk galiklari anlgilmistir. Ayrica, hi¢ dgum yapmany
kadinlarin, dgum yapan kadinlara gore, daha ylksek oranda memmsekae
yakalanma riski tadiklari da tespit edilngtir. Bunun yani sira, 12 yadan 6nce
menasg olan, menapoz yailerlemis olan, 30 yaindan sonra ilk hamilelik yayan ve az
sayida hamilefii bulunan kadinlarda, kendi vicutlar icin Uretil@mdojen Ureme
hormonlari tarafindan meme kanseri riskini etkil@leresi de belirtilmistir
(www.cancer.gov; Winer ve ark., 2001; American Gan8ociety, 2005). Ayrica,
menagin 14 yg ve yukarisi yerine, 12 ymdan 6nce bgamasiyla meme kanserine
yakalanma riskinin %10 ila %20 orani arasindgigkeesi ve menopoza girmede
gecikilen her yilin meme kanserine yakalanma riskéB8 oraninda arttirgh konusunda
yorumlar da yapilmtir (Oldenburg ve ark., 2007). Kadinlarda 6strojemeruz kalma
suresi ile meme kanserine yakalanma riski arastidaliski bulundigunun ortaya
ctkariimasi, s6z konusu yorum ve sonuglargrd@ar nitelikte bulunmsgtur (Winer ve
ark., 2001).

Normal meme bezi hicreleri st verebilmek icin, el strecinde olgun
meme hicrelerine dogérek farklilgmaktadirlar. Farklilgan hicreler; @ safhasinda
DNA onariminin yeterince yapilabilmesi icin, uzum bicre siklusu ygamaktadirlar.
Meme kanserinin nedeninin; sut vermek igin hazatameme hucrelerinin, galma,
blylime ve olgunkma doneminde mutasyongramalari oldgu farz edilmgtir (Winer
ve ark., 2001). 35 gandan ©6nce histerektomi ya da overektomi geciredirktarda
ortaya ¢ikan erken menopozun, normal menopozalky#60 oraninda meme kanseri
riskini azalttginin ifade edilmesi de dikkate alinmasi gereken bifgu olmuytur
(Oldenburg ve ark., 2007).

2.1.4.5. Hormonal Faktorler

Vicutta dg@al olarak sentezlenen 6strojersigeri; aromatik A halkasina, C-3
pozisyonunda fenolik hidroksil grubuna ve C-13 pganunda da bir metil grubuna
sahip hormonlardir. C-17 pozisyonunda hidroksibgrtgiyan ostradiol (k) ile C-17
pozisyonunda bir keto grubustgan ostron (B adiyla bilinen iki ceit Ostrojen
hormonu bulunmaktadir. Meme dokusunda daha akiif bbrmon tipi ise dstradioldir.

Ostrojen ve progesteron aktivitelerini ilgili reséperine balanmak suretiyle
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yuratmektedirler. Fakat, 6stradiollin dstrojen ré8gme bglanma afinitesinin djerine
gore daha yuksek ol@u bildirilmistir (Mitrunen ve Hirvonen, 2003).

Endojen seks hormonlarinin yikselen seviyesi ilezogn hormon
kullaniminin, postmenapozal kadinlarda meme kamslanin artsiyla iliskilendirildigi
daha oOnce ifade edilgti. Epidemiyolojik calsmalardan edinilen gézlemler; meme
epitel dokusu htcrelerinin galmasinin progesteron ve 6strojen hormonuylkkiili
oldugunu gostermi deneysel ¢cajmalari desteklengiir (Oldenburg ve ark., 2007; Cui
ve ark., 2008). Ostrojen hormonu, genetik acidatisdes meme hticrelerinin normal
hicrelere gore daha hizli  boélinmelerini uyararakimdr gelsim strecini
yonlendirmektedir (Dhillon ve ark., 1995). Ostrojanrmonunun kansere yol agni
actklayan iki farkli mekanizma onerilgtir. Bunlardan biri; reseptore panli hormon
aktivitesidir, ki bu, genellikle kansegimeye yol acan genetik hasarlarin birikimiyle
ortaya ¢ikmg olan nedenler sayesinde hlcresegapmanin uyariimasini gkyan
mekanizmadir. ikincisi de, o©zelde hidroksillengi ostrojenler gibi, 6strojen
metabolitlerinin potansiyel genotoksik aktivite tgisneleri olmytur (Oldenburg ve
ark., 2007)$ekil2).
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Sekil 2: Meme kanserinin ohumuna neden olan éstrojen hormonunun 2 farklirtdanizmasi ile ilgili

sematik goéranium (Ergil’den, 2006)

Yuksek konsantrasyonlardaki seks hormonlarina e maruz kalmanin,
meme kanseri riskini arttirgh, meme kanserinin ggimine neden oldgu ve 6zellikle
17B-6stradiol, o6stron, Ostriol ve etinil 6stradiol pidstrojenlerin  dgisik tip
kromozomal anomalilerinin ortaya c¢ikmasini uyardoelirtiimistir (Kayikcioglu ve
ark., 2000).
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2.1.4.6. Hormon Replasman Tedavisi (HRT) ve Oral Katraseptifler (OK)

Tum ifade edilenlerin yani sira, kombine edgniormon kullaniminin da
meme kanseri riskini artirgh ileri surdlmgtir (American Cancer Society, 2005).
Ostrojen replasman tedavisinin postmenapozal kadiigin 6nemsenen derecede
yararlarl olsa da, tedavinin uzun sire devam let@sinin meme kanseri riskini
arttirdg  bildirilmistir. Hormon replasman tedavilerinin n analizleri; hormon
tedavisi ile meme kanseri glumu arasinda kicuk ama anlamli birskii ortaya
koymustur. Ayrica, endojen 0Ostrojen ve progesterona m&alma siuresi ve hormon
replasman tedavisiyle skili olan hormonal metabolit ya da faktorlerin, gérolarak
diger premalignant ve genetik faktorlerle kiyaslanadla, kiicik de olsa meme kanseri
riskini artirma yetengnde olduklari rapor edilngiir (Kayik¢ioglu ve ark., 2000; Winer
ve ark., 2001; Bradbury ve Olopade, 2007)gddiyandan, hormon replasman tedavi
uygulamalarinda ve oral kontraseptifler formundaogén hormonlarin meme kanseri
olusturma etkileri ile ilgili olarak ygun argtirmalarin yapiimasi da dikkate g
olmustur. Bu aratirmalar; s6z konusu riskin, hormonun devaml kulimasi ile
kullanim siresine g olarak arty gosterdgini acikca ortaya koymwu ve bu
argtirmanin bulgulari ile endojen hormonlari yiiksekropostmenapozal kadinlarda,
endojen hormon seviyesi glik olan kadinlara gére, meme kanseri geé riskinin
daha bilyuk oldgunu saptayan ger calgmalarin bulgular arasinda uyumluluk ofgdu
anlgillmistir.  Yakin  zamanda yapilsn bazi cakmalar; 6strojen-progestin
kombinasyonu ile tedavi edilen kadinlarda, sadesteoj@n hormonu ile tedavi edilen
kadinlara gore, anlaml bir risk olgunu gosterngtir. Buna kagin, yakin gecngie
yapilan bazi ¢camalarda ortaya konan bulgularla; hormon replasnetfavisi alan
kadinlarda meme kanserinde risk samin daha c¢ok histolojik uygunluktan
kaynaklanabileggnin ileri surtlmesi ilging olmgtur (Winer ve ark., 2001). Oral
kontraseptif ilaclar ile ilgili olarak yapilmi calsmalar; s6z konusu ila¢ ya da
hormonlarin uzun sure kullanilmasi durumunda, mkarserinde az da olsa kuguk bir
risk oldusunu ortaya koymgive bu riskin kisa sureli bir etki olguna vurgu yapilngtir
(www.cancer.gov). Fakat, bazi gaha sonuclarinin, oral kontraseptif ilaclarla tedavi
edilen kadinlarda meme kanseri riskinin @&rtta dair inandiricit bilgiler ortaya
koymams olmasi ile konunun hala tagitna yaratan bir boyutta surglint gosternstir
(Winer ve ark., 2001).
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2.1.4.7. Radyasyona Maruz Kalma

Kalitsal kanser okturan sartlara benzer olarak, meme kanserli hastalardan
bazilarinin iyonize radyasyona maruz kalan hudreler kromozom hasarlarini
olusturan artmy bir duyarhlgin oldysu gosterilmg ve meme kanserli kadinlarda
radyasyon uyarimiyla ojan DNA hasarlarinin onariminda yetersizlik @du
saptanmytir (Trenz ve ark., 2003). Konuyla ilgili ilk bultarin; BRCA1 ve BRCA2
mutasyon tayicilarinin ve cinsiyet hiicre soyunda ATM ve TR&8tasyonu bulunan
kisilerin radyasyona sari duyarlihk gdsterdiklerini ve bu duyarlgn artsi ile
kanserlgme arasinda 6nemli bir gkinin varhgini ortaya koydgu anlgilimistir.
BRCA1/2 mutasyon tayicilari heterozigot olduklarindan, sadece norngen
kopyasinin bir somatik mutasyonla bozulmasindanrssomadyasyona duyarlilik
meydana gelebilmektedir (www.cancer.gdypnize radyasyon, kromozomlar tizerinde
hasar olgturma yetengine sahiptir. Bu 6zeljii ile gl bir mutajen ve klastojenik bir
ajan olarak, DNA'da fosfodiester glarinin kiriimasina sebep olmaktadigonize
radyasyon, mitotik ve mayotik hticre bélinmeleriherhangi bir safhasinda kromozom
kiriklarina sebep olabilmektedir. Bir kromozom &nin, d@rudan bir iyonun veya bir
iyon kimesinin kromozomun herhangi bir kismina gaapiyla olgtuguna
inaniimaktadir (Erol ve ark., 2001). Nikleer patiandan sonra ortaya cikan ikincil
derece iyonize radyasyonun ve tibbi tani ve tedawiaciyla kullanilan iyonize
radyasyonun meme kanser riskini artgrdrapor edilmgtir (Winer ve ark., 2001).
Hirosima ve Nagasaki'ye atilan atom bombalari nedeniglyasyona maruz kalgi
kadinlarin uzun sire takip edilip g&rlendiriimesi ile 6zellikle puberte ganda bulunan
kadinlarda meme kanseri riskinin gtthin gosterilmesi, radyasyonun kalici etkilerinin
saslik icin ne kadar tehlikeli oldgunu ortaya koymgtur (Oldenburg ve ark., 2007).

2.1.4.8. Tyi Huylu Meme Hastaliklari ve Mamografik Dansite

Bazi benign lezyonlar; memenin ayni bdlgesinde daimaa olgacak herhangi
bir invazif meme kanserinin ve ilksel lezyonlariskrfaktort olabilecgi distnulmistir
(Oldenburg ve ark., 2007). Meme lezyonlarindanhiyilu olanlar proliferatif ya da
nonproliferatif olarak siniflandiriirglardir. Nonproliferatif hastallk meme kanseri
riskini arttirmazken, atipik olmayan proliferatifistalik ise az oranda yuksegir risk

ortaya cikarmaktadir (Winer ve ark., 2001). Cidujpik epiteliyal hiperplaziye sahip
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kadinlar, memelerinde herhangi bir proliferatifggeklik gorilmeyen kadinlara oranla
4-5 kat daha fazla meme kanseri gelne riski tgirlar. Diger yandan, hem atipik
epiteliyal hiperplaziye ve hem de ailesel meme &aris/kisiine sahip kadinlarin meme
kanserine yakalanma riskinin 9 kat daha fazla gidifade edilmgtir (Oldenburg ve
ark., 2007; Bradbury ve Olopade, 2007).

2.1.4.9. Aile Oykusii ve Genetik Yatkinlk

Meme kanserinin galiminde dnemli rol alan risk faktérlerinden biri elie ki
aile Oykusu olmaktadir. Meme kanseri dykisune sad@ginlarin birinci ve ikinci
derece akrabalar arasinda riskgit elmadginin saptanmasesirtict olmustur (Roy ve
ark., 2000). Herhangi bir bireyde ve onun aile @éyiein bazilarinda erken y@a
kanserin tghis edilmesi, ailede kansere yatkgnh bulund@gunu ifade etmektedir
(McKelvey ve Evans, 2003). Meme kanseri ile ilglozitif bir aile dykistine sahip
olmak, kanser riskinin arfiinin agik gostergesi olarak gklendirilir. Hatta, kanser
hastalarin birinci derece akrabalarinda bu riskirkat arts gésterdginin saptanmasi,
bu iliskinin dikkatten kacirilmamasini zorunlu kilmakta@@denburg ve ark., 2007).

Kalitsal meme ve over kanserleri ile ilgili yiksdkreceden risk gayan iki
aday genin tanimlangh uzun siredir bilinmektedir. Bu genler; kisaca BRCve
BRCA2 formatlariyla tanimlanip literatire dahil kdiiglerdir (Beckmann ve ark.,
2007). Eger, bir aile Gyesininin BRCA1 ya da BRCA2 gen mytasi testi pozitif
cikarsa, tim birinci derece aile tGyelerinin heiirfiir ayni mutasyonu gama riski %50
civarinda olacak ve ikinci derece Uyelerde bu 86R5 ve dger akrabalarda giderek
disUs gosterecektir (McKelvey ve Evans, 2003). Bir ddelilden ortaya cikarilan
verilere gore, BRCA genlerinden ¢ka diger bazi sorumlu genlerin de bulurgduve
BRCA gen mutasyonlarinin ailesel riskin sadece kdigii kismindan, yani %25’ten
daha az bir riskten sorumlu tutufglurapor edilmitir (Bradbury ve Olopade, 2007).

Meme kanserine vyatkinlhk qofturan genleri 2 grup altinda toplamak

mumkundur (Tablo 1).
a) Meme kanserine yatkinhkta yiksek risk olgturan genler; meme kanseri geni 1
(BRCA1), meme kanseri geni 2 (BRCAZ2), Li- Fraumsendromu geni (TP53), Peutz-
Jeghers sendromu geni (LKB/STK11), Cowden sendrgeni (PTEN) ve E-caderin
genidir (CDH1).



23

BRCA1 ve BRCA2 genleri arasinda herhangi bir hogddolunmamasina
ragmen, bu iki gen arasinda rastlantisal paralel idelin tespit edilmg olmasi ilgi
cekicidir. Her iki gen de DNA dizisi bakimindan akta blyuk genlerdir. BRCA1
geni; 22 ekzondan ajmakta, yaklatk 100 kb. genomik DNA icermekte ve 1863 amino
asidi kodlamaktadir. Buna kan, BRCA2 geni; 27 ekzondan ghakta, 70 kb.
genomik DNA icermekte ve 3418 amino asidi kodlaradkt Bu genlerin ikisi de;
insanda her zaman olmak kaydiyla, testislerde, lends ve timus bezinde yiksek
oranda sentez edilmektedirler. Bilinengeli timor baskilayici genlerin aksine, bu
genler, birka¢ kiguk domain haricinde, benzer ddeli bakimindan turler arasinda
cok zayif olarak korunnylardir. Bu genlerin her biri, gorev itibaryla kgucu 6zellik
gosterdiklerinden genel anlamda koruyucu genlgeklinde tanimlanmlardir
(Oldenburg ve ark., 2007). Koruyuculuk goérevi Usthes olan bu genler; DNA
hasarinin algilayicilari olarak davranir ve DNA woma islevine dg@rudan
katiimaktadirlar (Bradbury ve Olopade, 2007; Oldegbve ark., 2007). Genomun
korunmasini gamakla gorevli olan bu genlerin inaktivasyonaamasi, dier genetik
hasarlarin birikerek, genetik kararsgaiyol acmaktadir. Ogsik hastalik dykulerine
sahip ailelerin dgerlendiriimesi neticesinde; BRCA1 ve BRCA2 gen mytmu
tastyan 70 yaindaki kisilerde ortalama meme kanseri riskinin %84 ile %8ismda ve
over kanser riskinin de %27 ile %63 arasindgidigi belirlenmiti. BRCAL ve
BRCA2 genlerinin her birinin gen dizilerinde ortaygikan mutasyonlarin
pozisyonlarinin da anlamli oldu ve bu pozisyona gore kanser riskinin grtyya da
azaldg ifade edilmitir. Ornezin, BRCAL geninin merkezinde ya da merkeze yakin
bolgelerinde herhangi bir mutasyorsitean kadin, bu bdélgenin gdnda bir mutasyon
tasiyan kadina gore, daha az oranda meme kanserneiskahip olmaktadir. Ber
yandan, timor baskilayici genlerin ailesel neopldana yakindan igkili oldugu
anlgildiktan sonra, bir timér baskilayici gen olan TP§8ninin Li-Fraumeni
Sendromundan (LFS) sorumlu aday gen glddisinulmistir. Bu gen iginde okan
inaktif mutasyonlarin sporadik osteosarkomlar, ygaku doku sarkomlari, beyin
tumorleri, l6semiler, meme ve aker kanserleri ile yakindan gkisi oldugu
saptanmytir (Oldenburg ve ark., 2007).
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Tablo 1: Meme kanserinin gafiminden yilksek derecede sorumlu gidwilinen gen listesi ve gorevie(T ablo, Oldenburg ve ark’dan (2007) alinip
modifiye edilerek hazirlargtr)

YERLESIM
YERI

GEN
VARYANTI

SENDROM

GOREV

TASIYICILIK
DURUMU

GEN
SIKLIGI

MEME
KANSERI
RISKI

17g21

Multiple

Kalitsal
Meme
Kanseri

DNA tamirinde, protein
korumada, yeniden  kromatin
olusturmada ve hicre siklusunda nok
kontrolini yapmay1 ggamaktadir

mevcudiyetini
modeli

ta Heterozigot

Yasam boyunca
risk %46 - %85

13q12

Multiple

Kalitsal
Meme
Kanseri

Homolog rekombinasyon boyunca DNA’'d4
¢ift zincir kiriklarini onarmakla gorevli olgiu
saniimaktadir

Ki
Heterozigot

Yasam boyu risk
%43 - %84

17p13.1

Multiple

Li-
Fraumeni
Sendromu

Ust uiste binmi bir cok hiicresel yolla gkili
olup bata DNA onarimi, apopitozis ve hic

dongisi olmak Uzere, homeostazis ve hijcréleterozigot

¢ogalmasi gibi kontrol eden b

protein kodlar

olaylari

e

r

45 yagina kadar
risk %28 - %56

10g23.3

Multiple

Cowden
Sendromu

Tumor baskilama goérevi yapar

Heterozigga

Yasam boyunca
risk %25 - %50

LKB/STK
11

19p13.3

Multiple

Peutz-
Jegher
Sendromu

Tumor baskilama goérevi yapar

Heteroziga

Yasam boyunca
risk %29 - %54

16G22.1

Multiple

HDGC
Sendromu

Olgun protein Uretimi, hicre hiicre adezy
molekulleri ailesinden olup temel hic
farklilasmasi ile normal epitel dokunu
olusmasinda temel bir rol almaktadir

on

:} Heterozigot

Yasam boyunca
risk %20 - %40
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Tablo 1'in devami: Meme kanserinin gafiminden orta ve djilk derecede sorumlu olgu bilinen gen listesi ve gérevieT ablo, Oldenburg ve ark’dan
(2007) alinip nfoek edilerek hazirlanngtir)

11q22-23

Multiple

Ataksia
Telangiectasia

Bu gen tarafindan kodlanan ATM protei
DNA cift zincir kiriklari hakkinda duyarhlik
goOstererek  kigin  mevcudiyetini  ortaya
koymada merkezi bir rol oynar

Heterozigot

Goreceli risk 2,4

19q13.1

Tek nikleotid
polimorfizmi
(C-509T) ve
T-29C (L10P)

TGFB c¢oklu fonksiyonu olan bir peptid oly
bir cok hiicre tipinde
farklilasma ve dger fonksiyonlarin kontro
edilmesinde rol almaktadir

proliferasyon,

b Homozigot T

Homozigot C

OR: 1,25

OR: 1,21

2033-34

G-1192C

G-1192C

CASP10

2033-34

G-1228A

Kaspazlar hicresel apoptozisi yodnetn
bakimindan 6nemli proteinlerdir. Ol
reseptdér bgaml apoptozis, 6lumi uyara
kompleks sinyalini olgturan olum

ﬁkHeterozigot

n Homozigot H

OR: 0,83

OR: 0,58

reseptorleri, bgatici
adaptor proteinleri olarak da gorev yap
kaspaz 10 (CASP10) ve kaspaz 8 (CASP8
basariimaktadir

olmanin yanl Sira

an .
iIé—|eter02|got

OR: 0,62

22q12.1

1100delC

Hucrenin G2 kontrol noktasinda DNA'(Q

a

olusabilen hasarlarin onariminda 6énemli rglt

olan bir kinaz proteinidir.ATM aracgiyla
fosforile edildginde aktive olur ve aktive

edilen bu gen de gér hicre dongustne §i

anahtar proteinleri fosforile eder, ki burn

Heterozigot

BRCA1 ve P53 geni de dahildir

Goreceli risk 4
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b) Meme kanserine vyatkinhkta disuk risk olusturan genler; Eger, aileler
mendeliyen Orneklerle uyum gdsteren kalitim kahpk uyan, 6rngin dominant,
resesif ve X'e bgll gibi, bir hastalik taiyorlar ise bu hastalik kalitsal kanser olarak
tanimlanir. Ber, aile dykusi kalitsal birgdimi desteklemekte ise, fakat kanserlerin
sayisi yeterince aciklayici glise, boyle aileler ailesel bir kansere sahip dara
tanimlanirlar. Kaldi ki, tanimlanan ¢ok sayidakilitsal meme kanserinin altinda
spesifik genetik d&sikler oldugu tanimlanmgtir (Bradbury ve Olopade, 2007). gair
yandan, kalitsal meme kanserinin, tim kanser olguta sadece %5'i ile %10’unu
olusturdusu ve halihazirda tanimlangnsorumlu genlerin yakigk %25’inden azinin
kalitsal meme kanserinden sorumlu @dufade edilmgtir. Kalitsal meme kanserinden
sorumlu baka genlerin de oldiu ve fakat bunlarin hentiz tanimlann@adda
bildirilmi stir (Mincey, 2003; Bradbury ve Olopade, 2007; Beeckn ve ark., 2007).
Yakin zamanda yapilan kapsamligddendirme cabmalari; meme kanseri riski ile
iliskili oldugu varsayilan; bazi allel varyantlar, FGFR2 (Fibasl growth faktor
reseptor2), TNRC9 (Thymocyte selection- associdtegh mobility group box 9),
MAP3K1 (Mitogen-activated kinase kinase kinase LEP1 (Lymphocite-specific
protesin), CASP8 (caspase 8) ve P&HRJibi genler hakkinda énemli kanitlar ortaya
koymuwstur. Bazi kiguk istisnalar gnda, bu varyantlar aracilyla olusan
mekanizmanin meme kanserine nasil yolgagse tam olarak bilinmemektedir. Fakat,
bu tur calgmalarin, meme kanseri olma riski yuksek olan begwl tespitinde yararl

sonuclar veregg vurgulanmstir (Polyak, 2007).

2.1.5. Meme Kanserinde Sitogenetik Fesimler

Arastirmalar; tumorlerin bir kisminda tekrarlayan s#ogtik degisiklikler
oldugunu ortaya koymg ve insan meme kanserlerinin henliz 6zgin bir kgijot
degisikle iliskilendirilemedpi ifade edilmitir. Bazi baka argtirmalar ise belirli
kromozomlarin rastgele olmayan gigkliklere ugradgini bildirmistir. Arastirilan
hastalarin ¢gunda farkli kromozomal desiklikler ya da anomaliler gorulnsiive bu
anomali ya da dasiklikler arasinda en yaygin gorileni 1. ve 16. koamomlardaki
desisiklikler ya da anomaliler olmyur. Ozellikle 1. kromozomun g kolunda meydana
gelen aryy ya da duplikasyonlar ile 16. kromozomun g koluntgydana gelen kayip ya
da delesyonlar 6nemli ve ilging bulungtwr (Dutrillaux ve ark., 1990). B&a bir
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calisma ile saptanan kromozomal anomaliler arasindgd&6) seklindeki kromozom
anomalisinin en yaygin olarak gorufgliibildiriimistir. Bu anomali ya da desiklik; 1.
kromozomun g kolunda ya da uzun kolunda kismir@obmiyi ve 16. kromozomun
kolunda ya da uzun kolunda da kismi bir monozonfgie etmektedir (Heim ve
Mitelman, 1995). Meme kanserli hastalarda goruleigerd anomalilerden 17.
kromozomun kisa kolundaki delesyon ile 7p, 4p, @&, 8p, 9p, 11p, 11q ‘da gorilen
kismi delesyonlar ve 8g'da gorilen duplikasyon oOnamz etmgtir. Fakat, bu
kromozomal anomali ya da gigiklikler arasinda 6zellikle 1. ve 16. kromozomlakda
anomalilerin erken safhada birincil derecedgedikromozomal anomalilerin ise daha
sonraki safhalarda ikincil derecede whalari da dikkate der diger bir bulgu olmstur
(Dutrillaux ve ark., 1990) Bu anomaliler yaninda, meme kanserli hasta gruédund
kompleks karyotiplere de rastlargnue ayrica bir hastada da del(1)(gl1gieklinde

bir delesyon saptangli bildirilmistir (Ferti-Passantonopoulou ve ark., 1987; Trent ve
ark., 1993) Zhang ve arkadéar tarafindan (1989) 3. kromozomun p kolunda
saptanmy olan ve del(3)(pl2p21)seklinde formile edilen delesyonun meme
kanserlerinde tekrarlayan primer birgtgklik oldugu hakkinda ilgi ¢ceken bilimsel

gorisler de ileri surulmgtir (Pandis ve ark., 1993).

2.1.6. Meme Kanserinin Tanisi

Bir ¢cok bilim otoritesi, meme kanseri kuglk ve lbka durumdayken tdis
edilecek olursa, bu kanserleringemun baarili sekilde tedavi edilebileggnde goéri
birligine varmglardir (Livingston ve ark., 1983). Kanserin erkemnisi, kanserle
mucadeleyi kolaylgiirmakta ve giinimizde meme kanserinin erken tatasuallanilan
en etkin yontemin de mamografi yontemi gidubelirtiimektedir (Gulsin ve ark.,
2002).

2.1.6.1. Mamografi

Mamografi; digik doz radyasyon uygulanarak memenin i¢ yapisiogaldve
anormal 6zellgini gézlemlemeye izin veren bir tani yontemidir. Magrafi, yuksek
oranda d@ru tani koysa da, ger tibbi testlerde oldiu gibi, tam olarak dgruyu da
yansitmayabilir (American Cancer Society, 2005)plli;m bazinda erken mamografi

taramasi yapilginda, toplum sgiginin 6nemli bir sorunu olan meme kanserinden
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O0lum orani %30 oraninda azaltignolmaktadir. Mamografik taramalarinda sikca
gorulen kalsifikasyonlar; hastgin mevcudiyetini dgil, cogunlukla benign
degisimlerin var oldgunu ifade etmektedir. Ancak, 6zellikle 1 mm’den ékigorilen
kalsifikasyonlar, erken meme kanserinin en duygalda en tipik mamografik bulgusu
olarak dgerlendiriimektedir. Bu nedenle, in situ karsinommar%70’'i sadece
mikrokalsifikasyonlar aracgiyla ortaya c¢ikarilmakta ya dastes edilmektedir (Gulstn
ve ark., 2002).

2.1.6.2. Meme Kanserinin Tanisinda Kullanilan Geetik Testler

Genel populasyonda hastalik semptomlari gostermdyeaylerde kalitsal
meme kanserini dnceden belirleyen bir testin yapsimoneriimemektedir. Fakat,
kalitsal meme kanserinin ailesel karakteristiklegasteren bireylerde veya bu 6zgdi
sahip bireylerde bu testin uygulanmasi yararli staruvermektedir. Boyle bir
degerlendirmeyi dikkate alan Amerikan Klinik Onkoldgirli gi; sadece,

1) Kanserin kalitsal riskini destekleyen bir ailgkdsi ile bir birey mevcutsa,

2) Bir genetik testle uygugekilde bir yorum ortaya koyuyorsa,

3) Mevcut sonuclar, ki ve ailenin tghisine, medikal tedavisine ve cerrahi
tedavisine yardim gtayacaksa, genetik bir testin yapiimasini Onerntbiker
(Bradbury ve Olopade, 2007).

2.1.7. Meme Kanserinin Tedavisi

Hastanin yg, Ozellikleri, riskleri ve tedavi protokolleri ilelgili yararlar,
kanserin biyolojik karakterigti ile optimal tedaviye uygun safha glendirildikten
sonra, hasta ve doktoru birlikte tedavi karar itadktedirler. Meme kanserli
kadinlarin ¢gu benzer tip cerrahi tedaviye alinirlar. Cerraldate ise siklikla dier
tedavi yontemlerinden olan monoklonal antikor tasiasnormonal tedavi, kemoterapi
ve radyasyon terapisi gibi ghr tedavi yontemleri ile birlikte yuratalmektedir

(American Cancer Society, 2005; Ely ve Vioral, 2D07
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2.1.7.1. Cerrahi Tedavi

Meme kanserli kadinlarin ggma, dger herhangi bir tedavi uygulamasina
baslanmadan o©nce, cerrahi tedavi uygulanmaktadir (EyVioral, 2007). Cerrahi
tedavinin amaci, oncelikle meme ve lenf nodlarindanserli dokunun cikariimasidir.
Meme koruyucu tedavi, evre | ve Il meme kansertiikbarin ¢@u icin uygun primer
tedavidir ve memeyi korumakla birlikte, total maddteni ve aksiler diseksiyonuna
esdeser bir sg kalim sglamasindan dolayi tercih edilmektedir (Parlak vemigg
2004).

2.1.7.2. Radyoterapi

Radyasyon tedavisi; yluksek enerjifinlari ya da parcgaciklari kullaniimak
suretiyle, cerrahi tedavi ya da uygulamadan somd#ig duvari, koltukalti ve meme
bdlgesinde kalngikanser hiicrelerinin tahrip edilmesi esasina daydtendir (American
Cancer Society, 2005; Ely ve Vioral, 2007). Klirgklisma sonuclari, mastektomi ve
kemoterapiden sonra, radyasyon tedavisi uyguganda, lenf nodu pozitif olan
kadinlarda ygam siresinin uzamakta olglunu ortaya koymgtur (American Cancer
Society, 2005).

2.1.7.3. Kemoterapi

Kemoterapi yada ilacla tedavi; gdir uzak organlara kadar yaygdibilinen
veya bilinmeyen kanser hicrelerinin, kan dokusuag@ vermek suretiyle, bu hticrelere
ulasilip onlarin bulunduklarn yerde 6ldurtlmesi uyguksn olarak ifade edilmektedir.
Baska bir ifade ile tanimlamak gerekirse, ilacla kamséedavi edilmesi anlamina gelen
kemoterapi, kanser hicrelerinin bdlinmesinin veisgedlerinin durdurulmasini ve
olduralmesini, sgplamaktadir (Ely ve Vioral, 2007). Tanimlamalardgmkga anlaldig
gibi, kemoterapi; tumor ya da kanser hicreleri kigie gelgme donemlerinde
bulunduklarinda uygulanginda, daha yararl ve @il bir tedavi yontemi olmaktadir.
Kemoterapi, tumor kucik ve gghe surecinde oldiu zaman c¢ok yararli olmaktadir.
Cunkta, hizh gelien tumorler, hicreleri bélinmekte oflundan ve antineoplastik
ilaclara duyarhlik gosterdinden, kemoterapi ile yikilmaya daha musaittirigiva ve

ark., 2002). Meme kanserli hastalara uygulanan kerapi, tipik olarak 2-3 haftayi
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iceren donemler halinde daha 6nce kagaridéan 2 ya da 3 kemoterapik ilacin birlikte
uygulanmasina dayanan bir tedavi olmaktadir (Elyvi@al, 2007). Birgcok kimyasal
ajan ya da ilacin bir arada kullaniimasi;gdik mekanizmalarla sinerjistik etkilerin
artisina yol acilmasi, ilac duyarsiZinin azalmasi ve muhtemel toksik etkilerin
minimuma indirilmesinin sganmasi nedeniyle tercih edilmektedir (Brown ve.ark
1988; Ely ve Vioral, 2007).

2.1.7.3.1. Alkilleyiciilaglar

Alkilleyici ilaglar; hicrelerin bélinme siklusunaagli kalmadan hucreler
hangi siklusta bulunursa bulunsun etki gosterebitearmal hicreleri belirli dizeyde
olumsuz olarak etkileyebilen, G1 ve S donemlerinske dger donemlerde yag#
etkilerden daha fazla etki gostererek hiicrelergagdarini sinirlayan ilag grubunda yer
alirlar. Hucreler; bu ilaglarla temas halinde oldwknda 6zellikle, G1 ve S fazlarinda
daha fazla duyarlihk gostermektedirler (Turker Kayaalp, 2002). Goruldiil Gzere,
alkilleyici ilaglar; ¢gzalma ve dinlenme safhalarinda bulunan htcrelenit &tmeden
etki gostermekte ve ancak hizli boélinen hicrelemgl kiiksek dizeyde toksik etkili
olabilmektedirler. ilaclarin bu o6zellikleri dikkate alinarak, lenf velig timdrlerin
tedavisinde dier kimyasal ilag ya da ajanlarla birlikte kullandtari gerekli
gorulmektedir. Bu ilaglar, yukaridaki ozelliklerave olarak, ayni zamanda mutajenik
ve karsinojenik etkiler de gdstermekteditaclarin bu olumsuz etkilerinden dolayi,
tedavi edilen hastalarda ikincil bir kanser turéarolosemi gefimektedir (MyCek ve
ark., 1998). Alkilleyici ila¢ ya da ajanlarin go; kanser hicrelerinde strdirilen
metabolik reaksiyonlar sirasinda etilenimonyumlaene donigir ve bunlar da pozitif
yukle yuklenerek karbonyum tdrevlerini etururlar. Hicrede okan karbonyum
iyonlari ise guclu elektrofilik 6zellikleri olan ad&tif metabolitler olduklarindan, negatif
yukle yukli olan niukleik asitlerin; ki 6zellikle DANnin ve diger makromolekaullerin,
icerdigi amino, fosfat, tiyol, hidroksil, imidazol ve kavksil gibi ntukleofilik gruplari ile
kovalent bglar ile balanarak geri donistiz bir yapi olstururlar. Boylece, bu
metabolitler bglandiklari molekil ya da molekdlleri alkillemek stiyle normal
fonksiyon gdrmelerini tamamen engellerler. Antinkesgk etki yaratan aktif
metabolitler, hicrenin DNA molekuline kovalentglaa bagilanip gorev yapmalarini
sinirlandinirlar. Orngin, monofonksiyonel ilaglar, DNA molekiline bir rtaklan
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baglanirlarken, alkilleyici kanser ilaglarinin go bifonksiyonel nitelie sahip
olduklarindan DNA cift zincirine iki noktadan glanabilmektedirler. Eer, alkilleyici
ajan ya da ilacin Eandgl iki nokta da cift zincirin her biri Gzerinde buiduyorsa,
buna; zincirler arasi (interstrandal) gkenma, ¢er, iki bglanma yeri ayni zincir
Ustiinde bulunursa buna da zincir i¢i (intrastrantagtlanma denmektedir. Bazen bu
bifonksiyonel ilacin ya da hicredeki reaksiyonksonucu olgan reaktif metabolitinin
baglandgl noktalardan biri DNA Uzerinde, gri de histon proteini Uzerinde yer alirsa
bir niikleofilik grup oligur ve DNA-protein balanmasi sglanir. Ister, monofonksiyonel
bir ilagc DNA'ya balansin, isterse, bifoksiyonel bir ilag DNA'ya glansin, meydana
gelen alkilleme DNA'nin transkripsiyon ve replikasyinu engeller.ilagla tedavi
surecinde olgan karbonyum veya alkilleyici ilaclardan ean reaktif metabolitlerin
siklikla  DNA molekilindeki guanin nikleotidinin  7azot atomuna (gandigi
saptanmytir (Chabner ve ark., 2001; Turker ve Kayaalp, 20Réng ve ark., 2007).

2.1.7.3.2. Antimetabolitilaglar

Antimetabolitler; yapisal acidan normal hiicre gslderine benzemelerine
ragmen, genellikle purin ve primidin nikleotid dnciifen sentezini engelleyip DNA ve
RNA sentezinde 6nemli rol alan pirin ve primidinklgotidlerinin yerine yerlgnede
bu nukleotidlerle rekabet icinde olup olumsuz etkijaratan ilag grubudur. Bu ilaglar,
en guclu sitotoksik etkiyi hiicrenin S fazinda gasiektedirler (MyCek ve ark., 1998).
Bunlar, hicre siklusunu etkileyen ilaglar olduktalan, ¢cgalma orani yuksek olan
tumor caitlerine kagl olumlu etkiler olgturabilmektedirler. Antimetabolitler; folik asit
antimetabolitleri, purin antimetabolitleri ve pindin antimetabolitleriseklinde 3 alt
gruba ayrilmgtir (Chabner ve ark., 2001; Turker ve Kayaalp, 20R&ng ve ark., 2007).

2.1.7.3.3. Mikrotubil inhibitorleri

Mitoz iplikcigi, hticre iskeletinin bir parcasi olup tim Okaryotikcrelerde
sitoplazmada okan hucre i¢i hareketlerin yerine getirilmesi iciargkli olan 6zel bir
protein organizasyonu olarak bilinmektedir. Mitoplik¢igi, bolinmekte olan bir
hiicreden iki yeni yavru hicre glurken, DNA’nin yeni olgan iki hiicreye gt sekilde
tasinmasini sglayan tubdlin proteininin  organizasyonundan meydagalmi

mikrottbul organizasyonudur. Kanser tedavisinddakulan kokisin ve benzeri ilaclar,
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bazi bitki 6zutlerinden temin edilmekte ve hicre iemas s#dandginda hicre
mikrotUbullerinin depolimerizasyonuna sebep oluprperizasyon ve depolimerizasyon
arasindaki dengeyi bozarak, kanser hicresinin b@#$me engel olmaktadir (MyCek
ve ark., 1998). Sonucta bu organizasyon, hicre nniéi$ini metafaz safhasinda
durdurarak, surekli bélinme karakteri kazapianser hicrelerinin 6lmelerine neden
olmaktadirlar (Chabner ve ark., 2001; Turker ve &y, 2002).

2.1.7.3.4. Sitotoksik Antibiyotikler

Sitotoksik etkilerini DNA fonksiyonlarini bozmak iiyle gerceklgtiren ilac
grubudur. Bu ilaclar 6zellikle hiicre dongusine 6#gglar olarak tanimlanmglardir
(MyCek ve ark., 1998; Rang ve ark., 2007). Bunédkjlerini DNA cift zinciri arasina
enine ve capraz Bwnma yollarindan birini tercih ederek gigk sekillerde yerlgip
DNA sentezini ve dolayisiyla mRNA sentezini bozarggisterirler (Chabner ve ark.,
2001; Turker ve Kayaalp, 2002).

2.1.7.3.5. Steroid Hormonlar ve Antagonistleri

Bazi malign tumorler, bir hormon tarafindan hicregatmalari denetim
altinda tutulan dokulardan kaynaklanmaktadir. Bmditler, ifade edilen hormona
bagimli olmayip, ancak bu hormona duyarlilik gostertedkler. ikinci bir tumor
olusumu ise hicre g@lmalari bir hormon tarafindan inhibe edilen dokudiasil de,
bir hormon tarafindan stimule edilen dokulardanrieyanabilir. Bu iki timaor gedimi
kiyaslandginda, ilk tumoérin tedavisinde antineoplastik ilaardkterli inhibe edici bir
hormon ya da benzeri ila¢ kullanilirken, ikinci térin tedavisinde ise endokrin
nitelikte olan 3 tr tedavi yak§ami s6z konusudur.

a- Ik tedavi yaklaimi; timoriin gelimini uyaran endokrin organin cerrahi olarak
cikarilmasi veyasinlama ile yok edilmesi uygulamasidir.

b- ikinci tedavi yaklaimi, uyarici hormonun primer timor hiicreleri veyatastaz
hicrelerindeki reseptorlerini  antagonistler kullarak bloke edip semptomlari
hafifletme uygulamasidir. Ostrojen reseptor anta&joramoksifen ile yapilan tedavi

uygulamasi buna en iyi 6rnektir.
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c-Uclincli tedavi yakkami, timorli dokuyu sitimile eden hormonu salgitaym
hipofiz hucrelerinde uyarilma hassasiyetini azaltgm da bloke eden ilaglarin

kullaniimasi uygulamasidir (Turker ve Kayaalp, 2002

2.1.7.3.6. Dier Kemoterapik ilaclar

Bu grupta cagtli ilaclar bulunmakta ve etki mekanizmalari dgeti ilaclardan
cok fazla farkhlik gostermemektedir. Bunlar; geokarak DNA cift zincirinde zincirler
arasl ve zincir ici capraz panmalar gercekkgirerek, DNA’nin 6zgin yapisini bozarak
dogrudan transkripsiyon mekanizmasirglemez hale getirmektedirler (TuUrker ve
Kayaalp, 2002).

2.2. Kardg Kromatid Degisimi (KKD)
2.2.1. Kardg Kromatid Degisiminin Tanimi ve Onemi

Kardes kromatid dgisimi, DNA replikasyon Grlnlerinde 6zellikle
kromozomlarin homolog kisimlari arasinda gerggtieve DNA’da olgturulan kiriklar
ile bu kiriklarin yeniden birkgnelerini sg&layan simetrik dgisimlerden sorumlu bir
mekanizma ile gerceldegi bilinmektedir (Dhillon ve ark., 1995Baker ve Connor,
1996; Dhillon ve Dhillon, 1998Erol ve ark., 2001; Altingave ark., 2005; Wilson ve
Thompson, 2007). Kardekromatid dgisimi, misir bitkisinde ring kromozomlarinin
davrangini argtiran McClintock tarafindan 1938 yilinda ilk defasterilmg olsa da, ilk
slphe gétiirmez kanit, Hbaglanmasi neticesinde ikinci hiicre bélunmeleriyleiliilg
olarak hazirlanmgikromozomlar tzerinde Taylor, Woods ve Hughes tadain (1957)
yapilan otoradyografik c¢aimalar ile ortaya konnwur (Taylor ve ark., 1957;
Schvartzman ve ark., 1979; Wilson ve Thompson, 2007

Cssitli malignant ve malignant olmayan hastaliklarinydbojik izleminde
kullanila gelen kardekromatid dgisimleri ile in vitro lenfosit ¢cgalma indeksi analizi;
genom kararsizit markirlarinin, genotoksik kimyasallara maruz kaim ve hastalik
durumunun tespitinde ortak bir belirte¢ olarak &ollmstir (Kopjar ve ark., 2007).
Kardes kromatid dgisimlerinin, caitli genotoksik karsinojenlere maruz kaligchda
arttigi ifade edilmg ve DNA’da olgan lezyonlarin homolog rekombinasyon

mekanizmasi kullanilmak suretiyle onarimininglaadigl yoninde bir kanaat
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edinilmistir (Norppa ve ark., 2006). Buna ilaveten, bazusgadlar, kardg kromatid
degisim analizinin, DNA hasarinin olduk¢a duyarh birlikeci olmasi ve hatta daha
sonra DNA onarim dizeyini de ortaya koyabilmesiamge, siklikla tercih edilip
kullanildigini ifade etmgtir (Ansell ve ark., 1991; Mourelatos ve ark., 198®illon ve
ark., 1995; Baker ve Connor, 1996; Dhillon ve ak996; Donmez ve ark., 1996;
Dhillon ve Dhillon, 1998; Koshikawa ve ark., 1998rol ve ark., 2001; Karaman ve
Ahagacglu, 2006). Kardg kromatid dgisim sikligi seviyesinin, DNA'nin hasar ve
onarimini yansit# kadar, ayni zamanda mutajenik potansiyelli fizlkeeya kimyasal
ajanlarin da oldukca duyarh bir belirteci olarawll&nildigi bildirilmistir (Palmer ve
ark., 1986; Becher, 1988; Shinkai ve ark., 198%ed’ve ark., 1992; Sarglave ark.,
1994; Cheng ve ark., 1995; Koshikawa ve ark., 18@8jikcioglu ve ark., 2000; Djelic
ve ark., 2006; Norppa ve ark., 2006). Mutajenik deldrin etkilerini kardg kromatid
degisim yontemi ile argtiran calgmalarin ¢gunlugu; DNA ile direkt interaksiyon
yaptgl bilinen alkilleyici ajanlarla ikkili olmustur. Bununla birlikte, sentetik
diethylstilbestrol gibi bilgiklere benzer ve hormonal olarak aktif olan subsiam da
mutajenik olabildgi ve ayni zamanda kargé&romatid dgisimlerini de uyardgl tespiti
dikkate dger olmutur (Becher, 1988). @er yandan, karde kromatid dgisim
mekanizmasinin molekuiler temeli ile biyolojik dnehrentiz yeterince bilinmemesine
ragmen, DNA'yl indukleme kabiliyeti olan ve DNA'da rifasyon dgisimlerine yol
acan genotoksik kimyasal ajanlara maruz kalan hércke iki karde kromatid arasinda
resiprokal dgisiklikler oldugunu destekleyen kuvvetli kanitlarin bulugduydninde
beyanlar olmsgtur (Altintas ve ark., 2005; Djelic ve ark., 2006). Kromozomal
aberasyonlar ile karde kromatid dgisimleriyle ilgili parametreler birlikte ele
alindginda, in-vitro sistemlerde DNA hasarinin ve in viedamda belirli genotoksik
ajanlara maruz kalinmasiningdelendiriimesinde kolayliklar ggadigi rapor edilmgtir
(Gustashaw, 1997; Silva ve ark., 2002)

Kromozomal diuzensizliklerdeki agtarin da kanser riskini belirlemede uygun
bir biyomarkir olacgl ileri surilmi ve kromozom kararsiginin neoplastik
hastaliklardan sorumlu 6nemli bir faktor olabilgicelen kyku duyulmutur. Bircok
bilimsel calismanin, kardg kromatid dgisimlerinin; fiziksel, kimyasal ve biyolojik
etkenlere kag olusan hicresel ya da genetik tepkilerden kaynak@anddagsrulamasi,

ilgi cekicidir. Bundan bgka, karde kromatid dgisimlerinin, hiicredeki mutagenezis ve
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transformasyon gibi olaylardan da kaynaklgna gosteren kanitlar da bulunmaktadir.
Bu bilimsel g6zlemleri dgerlendiren bazi asairicilar, karde kromatidlerdeki kantitatif
ya da niteliksel dgsiklikler araciligiyla gosteriimg olan kromozomal kararsizlik
durumunun, malignensinin patogenezisi ile yakindagkili sinyallere yol actini
beyan etmylerdir. Arastiricilarin bu digtinceleri ile malign lenfoma, akut lenfoblastik
l6semi ve Bloom’s sendromunda kagdeomatid dgisim sikhgini yuksek bulan bazi
calismalarin sonuclart uyum gamistir (Livigston ve ark., 1983; Mark ve Bland,
1996). Dger yandan, karde kromatid dgisim analizi, insan tumoér ve normal
hiicrelerinin ilaglara verdi tepkileri belirlemede ve kardekromatid dgisimleri ile
hiicre 6lumu arasinda bulunma olasilolan iliskiyi saptamada klinik ¢ajmalarin
ihtiyac duyd@gu potansiyel bir yontemdir (Deen ve ark., 1986).

Degisik bilesiklerin mutajenik etkilerini tghis etmek icin kullanabilecek Ug¢
farkli yontem bulunmaktadir, bu yontemleri; genetilateryalin dgisimini etkileyen
kromozomal aberasyonlarin gallmasi (Gap, kirik, kromozom i¢gi ve kromozomlarsara
degisimler gibi), karde kromatid dgisimlerinin analizi ve lenfositlerde mikronukleus
olusumunun dgerlendiriimesiseklinde siralamak mumkidndidr. Bu yontemlerden biri
olan karde kromatid dgisim analizi, S faz baamh c¢ssitli mutajenik bileiklerin DNA
Uzerindeki zararli etkilerini belirlemek icin kuligli ve cok duyarli bir yontem olarak
tanimlanmaktadir. Son yillarda yapilan bir kisirhgpaalarla, hayvanlarda karsinojenik
etkilere sahip bircok kimyasal bgigin kromozomal aberasyonlari ortaya cikaracak
konsantrasyonlardan daha az konsantrasyonlardask&rdmatid dgisim sikhginda
yukselmelere neden olgunu ortaya koymgtur. Bu nedenden dolayi, kakdkromatid
degisim analiz yonteminin, karsinojenik potansiyele galgenotoksik kimyasallarin
tespit edilmesinde c¢ok guclu birstes yontemi oldgu ifade edilmgtir (Raposa ve
Varkonyi, 1987; Pilger ve ark., 2000; Trenz ve ark003). Tum hicrelerde belirli
oranlarda kendifiinden kardg kromatid dgisimleri olusmasina ramen, DNA hasarina
yol acan bazi fiziksel ve kimyasal ajanlarin karéteomatid dgisim sikligint 6nemili
oranda dgistirip arttirdigina dair gorgler de bulunmaktadir (Karaman ve Aaglu,
2006).
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2.2.2. Kardg Kromatid Degisiminin Olu sumu ve Gortnamd

Aradan uzun vyillar gecmesine graen, kardg kromatid dgisimlerinin
kendiliginden mi, yoksa kargekromatidler arasinda farklilik ojturabilen kimyasal
uygulamalardan mi oftugu sorusu hala cevap bulamatm (Schvartzman ve ark.,
1979). DNA, hicre siklusunun S fazinda replike ek her bir kromozom
sentromerinden sikica birbirine ghaiki kardes kromatid seklinde duplike olur ve bu
asamada karde kromatidler sentromerde birbirlerine sikicaghakalirlar. Kardeg
kromatidler, yeni hicrelere gitmeden once mitozhasinin ge¢ profazinda ve erken
metafazinda sitolojik olarak acikca gortlebilirl&on yillardaki kgflerden biri, bir
DNA baz analgu olan 5-BrdU’in (5-bromo-2’'deoxyuridine) DNA’ya penmasi ve
Hoechst 33258 boyasi ile boyaguhda, karde kromatid dgisim farkhligini ortaya
koymasi ya da kardekromatid dgisimlerini gostermg olmasidir. BrdU; bir timin
analg@u oldygundan, replikasyon sirasinda uzayan DNA zinciringradan yerlgme
kabiliyetine sahiptir. Kardekromatid dgisimleri ise BrdU igceren vasat i¢cinde gaan
hiicrelerde standart floresans plus giemsa (FPGrbayydntemi kullaniimak suretiyle
gorundr hale getirilebilmektedir (Wilson ve Thompsa2007). BrdU kullanilarak,
karde kromatid dgisimlerini goruntilemek sbyle bir mekanizma ile
gerceklgebilmektedir. DNA replikasyonu semikonservatif gidadan, BrdU’in timu
her cift zincirde yeni sentezlenen DNA zincirinerlggir. BrdU iceren mediumda
gelisen hucrelerde 2. hicre dongusunde iki karkk®matid BrdU’in miktarina bgi
olarak fark edilir. DNA’nin orijinal dalini icerekardes kromatidde bir normal DNA
zinciri ve bir de BrdU iceren DNA zinciri bulunurkediger karde kromatidde ise her
iki DNA zincirine de BrdU yerlgir ve fazla BrdU iceren kromatidde BrdU’in soluk
gosterme etkisi nedeniyle daha aydinlik bir gortraluur (Schvartzman ve ark., 1979;
Gustashaw, 1997; Wilson ve Thompson, 2087)U’in DNA zincirlerine yerlgtigini
gorundr kilan boyama metodlarinin veringilide BrdU’in DNA zincirine yerlgmesi
kadar 6nem arz etmektedir. Bu boyama yontemlerindieinfloresans plus giemsa
yontemidir. Zakhorov ve Egolina tarafindan (1972) y@ntemle yapilan bir ¢ama
neticesinde, acik renkte boyarkromatidlerin, koyu renkte boyangrkromatidlerden
daha uzun oldgu ileri strdlmigtar. Farkli boyanan kromatidler arasinda gozlenen b
uzunluk farkinin kromozomlarin yapisina katilan tpialer ile BrdU iceren DNA
arasinda meydana gelen etkileden kaynaklang ileri surdimigtir. Bunun olgma
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mekanizmasinin; proteinlerin BrdU igceren DNA ziimog, BrdU icermeyen DNA
zincirinden daha siki anmasi ile glev kazandil ve boylelikle kromozomlarin
spirallesmeleri ile y@unlasmalarinin  zorlgtigi seklinde aciklama yapilgh

gorulmistir. Her iki acilk boyanan kromatidde daha gdv donmelerin meydana
kromatidlerin farkli boyanmasinin da proteinleritNBya farkli baglanmasi yoluyla
aciklanmgtir  (Zakhorov ve Egolina, 1972; Emre, 1989). Kard&romatid

degisimlerinin, bazi kromozomlarda daha fazla ve bambta nispi olarak daha az
gorulmesi, kromozomlarin farkli bélgeleriyle ve taatheterokromatik ve o6kromatik
bolgeleriyle ilgkilendirilmesi  ybninde bir tagma yaratmy ve henlz

netlestirilememistir (Emre, 1989).

2.2.3. Kardeg Kromatid Degisiminin Olu sum Modelleri

Kardes kromatid dgisimlerinin meydana gelmesi ile ilgili olarak farkli
modellerden s6z edilgtir. Hlcrelerin genetik materyalinde gan karde kromatid
degisimlerinin meydana gelme mekanizmalarini aggklkavigturabilmek icin, 6zellikle
tetraploid hucrelerin calilmasi tercih edilmitir. Tetraploid hucrelerin ortaya
ctkariimasi ise ilk replikasyonun sonunggdo hiicre kilttrine keisin ilave edilmesi
ile sgzslanmaktadir. Yani tetraploid hicre, iki DNA replggonu arasinda hucrelerin
bolinme faaliyetinin mudahale edilerek durdurulmaei sglanmaktadir. Tetraploid
hiicreleri elde edilebilme mekanizmasinda gldwibi, karde kromatid dgisimlerini
de gorundr hale getirebilmek icin ilgili hicrelerii replikasyon dénemini icinde
yeterli konsantrasyonda BrdU bulunan kilttr ortasaigecirmeleri gerekmektedir.

Kardes kromatid dgisiminin olusumunu sglayan mekanizmalar 3 olasi model
ile aciklanmaya calilmistir (Sekil 3, Sekil4). Bu modeller gagida aciklandii sekilde
tasarlanmtir.

1. Kardes Kromatid Degisimlerinin Olu sumuna Yol Acan Mekanizmayi
Aciklayan Genel Model:
A) Interfaz safhasinda heniiz BrdU'ingtenmadgl 2n kromozomlu diploid hiicrede
DNA zincirleri iki ters yonli koyu ok ™) isareti ile sekil 3-A’da gosterilmgtir.
B) Bu samada semikonservatif DNA sentezislamakta ve ortamda bulunan BrdU
bazlari, yeni sentezlenen DNA zincirindeki timinripe alarak DNA zincirine
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yerlesmekte ve BrdU bglanmg DNA zincirleri acik ok 1) isaretleri ilesekil 3-
B'de temsili olarak g0Osterilrglerdir.

C samasinda DNA'nin bazi bolgelerinde kirilmalarsphakta ve kirilmalar karge
kromatidler arasinda @simlerin sekil 3-C’'de gosterildii gibi olusmasina neden
olmaktadirlar.

Sekil 3'de gosterilen D gamasinda 1. mitozda diploid hiicrelere (2n) kolseaice
edildigi zaman, 4n genetik materyal iceren tetraploid élécrelde edilmektedir.
Hucreler bu gsamadayken, DNA zincirlerinden sadece birinin Brdg¢ermesi
nedeniyle, floresans plus giemsa boyama metoduhilereler boyanginda
kromozomlarin tamami koyuya boyarnolacaktir.

Sekil 3-E gamasinda C samasinda tanimlanan 2n kromozomlu hicrenin 4n
kromozomlu tetraploid hiicreye ddgiiint ile hicrenin interfaz G2 safhasinda
bulunan kromozom ya da kromozomlari sembolize agliim

Sekil 3-F gamasinda tekrar semikonservatif DNA sentezldmakta (S2) ve
kaltir ortaminda bulunan BrdU’in yeni sentezleneMNAD zincirine yerlatigi
gosterilmektedir.

Sekil 3-G gamasinda DNA zincirlerinde kirilmalarin meydanaigele karde

kromatidler arasinda g@simlerin meydana geli gosterilmstir (Emre, 1989).

I
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diploid
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tetraploid

Sekil 3: Kardes kromatid dgisimlerinin olusumunu aciklayan genel mekanizmanin modifiye edilmi

temsilgemasi (Emre’den 1989)
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2. Kardes Kromatid Degisimlerine Yol Acan Mekanizmay! Aciklayan Bypass
Modeli:

Kardes kromatid dgisimlerinin olusum mekanizmasini acgiklamaya gah bu
model; DNA ile ¢capraz ganma yapabilen bazi kimyasal ajanlarin etkisiylgan tek
karde kromatid dgisimlerinin meydana geali mekanizmasini aciklayabilse de, cift
karde kromatid dgisimlerinin olusum mekanizmasini agiklayamgohdan tutarl bir

model olarak gorilmergtir (Emre, 1989).

3. Kardes Kromatid Degisimlerine Yol Acan Mekanizmayl Aciklayan
Holliday Modeli:

Bu model; DNA kesimleri ya da bolgeleri arasindagpadeisimini saglayan
mekanizmalari ortaya koyarak kagdeomatid dgisimlerinin nasil meydana gelgni
aciklamayr amaclayan 3. modeldir. Bu modelin taad@ii mekanizma, esas itibariyla,
hicrelerin BrdU iceren kiltir ortaminda bir mitodlimme gecirmelerini yeterli
gormekte ve kardekromatid dgisimlerinin olusumunun da bir dizi siralisama ile
gerceklatirildi gini ileri sirmektedir. Holliday modelininsamalari sirasiylasagida
ifade edildgi gibidir.

A) Birbirini tamamlayan atasal DNA zincirleri koyunidi ok isareti ile sekil 4-A’'da
sembolize edilmitir (Agir zincir).

B) Kiltir ortaminda BrdU bulungu zaman yeni sentezlenen DNA’ya BrdU yeire
Bu DNA zinciri, sekil 4-B’de acik renkli ok gareti ile sembolize edilngiir (Hafif
zincir).

C) Sekil 4-C’de; her bir cift zincirli DNA'nin yapisiral ya da kromatidlerinde
kirilmalarin meydana gelgiiile bu zincirler arasinda odan kross-over nedeniyle DNA
zincirleri arasinda meydana gelen rekombinasyohlgntakta olan heterodupleks yapi
sembolize edilnstir.

D) Sekil 4-D’de ise DNA zincirleri arasinda rekombinasyn tekrarlangs sembolize
edilmigtir.

E) Sekil 4-E'de, DNA'nin ds tarafta yer alan g@r ve hafif zincirlerinde kiriklarin
olusmasinin (Eflatun kucuk oklarla gosterilen) rekonamhDNA drtnlerinin meydana
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gelisine neden olmasi ile iki DNA molekdlunun birbirindeayrilmasi sembolize
edilmistir.
F) Sekil 4-F'de ise; sonug itibarigl meydana gelen rekombinant DNA molekdllerinin
AGIR-AGIR-HAFIF <=> AGIR-HAFIF-HAFIF
HAFIF-AGIR-AGIR <=> HAHF-HAFIF-AGIR
seklinde bir siralamayi kapsayan heterodubleks derciembolize edilngtir. Bu model
de karde kromatid dgisimlerinin olusumunun gdzlenmesini, kahkli olarak a&ir agir
DNA zincir bolgelerini taryan DNA kisimlarinin koyu renk ve kalrkli olarak hafif

hafif DNA zincir bolgelerini tatyan DNA kisimlarinin ise agik renk ile boyanmakta

oldugu sembolize edilngtir (Emre, 1989).
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Sekil 4: Kardes kromatid dgisimlerinin olusum mekanizmasini agiklayan Holliday modelinin miyaif

edilegemasi (Emre’den, 1989)

2.2.4. Kardg Kromatid Degisimlerine Yol Agan Molekiler Mekanizma:

Kardes kromatid dgisimleri, BrdU balanmasinin dgiik yada sifir oldgu
sartlar altinda her hiicre ya da hicre dongusiinbayaklaik 3-4 deisiklik seklinde
dogal DNA catalinin ve dolayisiyla normal DNA replivamunun ¢cokmesiyle yakindan
iliskili gercekleen olaylar olarak tanimlanmaktadirldfade edildgi gibi, BrdU’in
DNA'ya yerlesmesi tek zincir kiriklarinin dizeyini arttirarak ndaliginden karde
kromatid dgisimlerinin olusumuna ve kararsiz alkali bolgelerinin ortaya gria katki

salamaktadir. Escherichia coli Ustinde yapilan bigojasal ve genetik camalar;
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DNA'nin ilgili yerine balanan ya da yerken BrdU’in dehalojenlenerek urasile
donistigiini ve daha sonra urasilin de urasil-DNA glikozilanzimi tarafindan
uzaklgtinldigini ve bunu takiben ya daha ileri bir dehalojenlenya da abazik bir
endonikleaz enzimi aradiiile tek zincir kiriklarinin ortaya cikini gostermytir.

DNA'’daki tek zincir kiriklari, kardg kromatid dgisimlerini harekete geciren en 6nemli

DNA sapmalarindan biri olarak kabul edilmektedir i@n ve Thompson,
2007)8ekil5).

Sekil 5: Kardes kromatid dgisimi olusumundan sorumlu mekanizma; replikasyon catalin@garz dalin
bir ara bgluga (gap) veya tek zincir kjina rastlamasi ile devreye girmektedir. ve 2: Adim;
replikasyon catalinin tek zincir kirna yaklamasini,3. Adim; replikasyon catalina kigin yerlemesini,
4. Adim; kirilmams kromatitte beluga rastlayan onarim sentezini ifade etmekte ve kasiisah ok da
daha sonraki olaylari gérinir kilmayi kolaglamak icin yapisal bir d@sikli gi gostermektedir5.Adim;
kirik dubleks glemi 3'tek zincir kuyrgunu olwturur. 6. Adim; rad51 proteini yoluyla kirik dallarin
baglanmasi sglanir. 7. Adim; yeni atasal zincirlerde kirmizi/mavi biglmi ile gosterildgi gibi, yesil
oklar ile gosterilen yonde Holliday penin ¢ozulmesi kardekromatid dgisimlerine yol acar. Eer,
eflatun ok balari ile gosterilen yonde bir ¢ozilme gercalige, o zaman, kardekromatid dgisimleri
olusamayacaktir8. Adim; replikasyon catali restorasyon gecigma da yeniden onarilgtir (Wilson ve
Thompson’dan, 2007)

isaretleme yapmak amaciyla BrdU yerine biotin-dUTP lakdlinin
kullanildigi deneyler; iyonize radyasyon veya UV aragylia Uretilen kardg kromatid
degisimlerinin ¢ogzunun ortamda BrdU’in bulunmasina ghaolarak gerceklgigini
kanitlamstir. Buna kagin, Mitomisin-C (MMC) aracilgiyla olusturulan karde
kromatid dgisimleri, BrdU’in DNA zincirlerine yerlemesinden kaynaklanmamaktadir.

DNA’'da capraz bglanmalara neden olan kimyasal etkenler ya da ajagkenelde
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karde kromatid dgisimine yol agma potansiyeli olan kimyasal uyaramlanaktadirlar.
Bir sekilde olan homolog rekombinasyon; cengelden c¢ikma sirasragbkasyon
catallarinda kiriklar sonucunda edun yapilarin onarilmasina yoénelik olaraytev
gormektedirler. Tek zincir kiriklarindan kaynakliidresel problemleri ortaya cikaran
sartlar; genellikle kardekromatid dgisimlerine yol acarsartlar olmytur. Ki bu durum
da; X-ray repair cross-complementing 1 (XRCC1) ldkgine Sekil 5), polipolimeraz
1'in (PARP-1) inhibe olmasina veya azalmasina, djar perokside maruz kalingni
olmaya, replikasyon catallarinda non-denaturingsgdilfield jel elektroforez sirasinda
cift dal kiriklar gibi davrary gosteren kiriklar Greten aphidicolin, camptotheea
hydroxyurea gibi ilaclar tarafindan DNA sentezimihibe edilmesi ile sdanmaktadir.
Boylece, kardg kromatid dgisimlerini olusturan en basit yol ya da mekanizmanin;
sekil 5’'de de gosterildi gibi, bir atasal DNA zincirinde herhangi bir fok veya
centige rastlandiinda, kirtkk DNA replikasyonun catalinda homologaeidbinasyonun
yeniden bgatilmasi oldgu anlgiimaktadir. Hali hazirdaki bu modeller, kagde
kromatid dgisimi olusturmada homolog olmayan ug¢ kisimlarin Binhesini 6ngérse ya
da ca&ristirsa da, bir cok kanit vardir ki, homolog rekondsigion olgumunun en dgru
mekanizma ya da yol olguna karet etmektedir. Zer yandan, uyaricilar yoluyla elde
edilen kardg kromatid dgisimleri ile kendiliginden olgan karde kromatidler arasinda
fenotipik sapmalar da gorulebifginin ifade edilmesi de manidardir. Uyarilar
aracilglyla ya da kendifiinden olgan karde kromatid dgisimleri arasinda bariz
fenotipik sapmalarin gérilmesi, kasdkromatid dgisimlerinin olusumunda bir dgil
de, birden ¢ok molekiler mekanizma ya da modelilrabilecgini disunduirmigttr
(Wilson ve Thompson, 2007).

Bazi genetik polimorfizm 6rneklerinin, bir taraft&anser riskini artirgh ve
diger taraftan da kromozomlarda hasar seviyesini est&bildiginin ifade edilmesi
bilimsel acidan ilging olmgur. Bir Fin-Macar kontrol grubu ¢amasinda; XRCC1
kodon 280 ve kodon 194 yabanil tip homozitoglarNracetyl tarnsferase 2 (NAT2)
yava asetilatorleri, daha onceki gahalara nazaran, artan kromozom tipi kiriklara
sebebiyet verdiklerinin tespit edilmesi ile glutathe S transferase T1 (GSTT1) null
genotipinin ¢cok az dgerde kromozom tipi kiriklara sebep ofdunun saptanmasi
degerlendiriimesi gereken bilimsel sonuclar oktwr. Buna paralel olarak, sigara

icmeyenlerde, icenlere gore, XRCC1 399. kodununagdbtip allelini tgiyanlar
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arasinda kromatid gap’lerde ve GSTM1 pozitif olamilér arasinda kromatid
kiriklarinda istatistiksel olarak anlaml akar gozlenmesi dikkate g@er bulunmugtur
(Norppa ve ark., 2006).

2.2.5. Kardg Kromatid Degisimlerine Yol Agan Molekuller Mekanizmada

Proteinlerin Rolu:

Tek zincir kirik tamiri geninde ofan defektlerin karde kromatid
degisimlerinin sikligini arttirdgl bilinmektedir. Tek zincir kirik tamiri geninin Gna
olan proteinde herhangi bir bozulmanin olmasi karkdematid dgisim sikliginda
artiska yol acmaktadir. Yani, kargle kromatid dgisimlerinin olusmasinda ve
onlenmesinde dolayli bir rol oynayan tek zincingitamirinden sorumlu protein ya da
faktor (Single Strand Break Repair (SSBR)) yaninizellikle XRCC1, PARP-1 ve
DNA ligaz (LIG3) gibi proteinlerde, ki bunlar tekreir kiriklarinin tamirinde merkezi
rol oynamaktadirlar, okan defektlerin beklengdi Gizere, artan kardekromatid dgisim
degerleriyle iliskilendirilmis olmalari bir rastlanti dgldir. Diger yandan, homolog
rekombinasyonu (HR) dizenleyen proteinlerdesaiudefektlerin de kardekromatid
degisim oranlarini dgistirdigi saptanmytir. Herhangi bir sekilde karde kromatid
desisiminde arty goraldigiinde, dgisim artsini sOyle aciklamak mumkundur.
Translasyon sentezinde (TLS) herhangi bir bozulidagoinda, kromatitte replikasyon
sonrasi olgan bagluk sayisinda agisgslanir ve ki bu beluk 6zellikle karde kromatid
degisimlerinin  Uretiminde rol alan homolog rekombinasyomekanizmasi ile
onariimaktadir. Alternatif olarak, translasyon senkapasitesindeki bir azalma, bloke
catallarda yikimi ve homolog rekombinasyon mekaammtarafindan yeniden
baslatilmayi arttirarak c¢ok sayida kasd&romatid dgisiminin olusmasina neden
olmaktadir (Wilson ve Thompson, 2007).

Kardes kromatid dgisimini etkileyen protein tabiath faktorleri G¢ grigitinda
toplamak miumkundur (Tablo 2).
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Tablo 2: Kendiliginden karde kromatid dgisimini etkileyen proteinler (Mutant hicrelerde

kendiliginden olgan karde kromatid dgisim seviyelerinde okan arty (4 ), azals (¥ ) ve herhangi

bir desisikli gin olmaysi ( #* ) seklinde gosterilmitir ) (Wilson ve Thompson’dan, 2007)

Proteinin Fonksiyonu MutantlardaKKD seviyesi
SSBR Etkileyicileri
XRCC1 LIG3 alfa’yi stabilize eder BER/SSBR’de 44
enzimatik olmayan hiikebir faktér gibi davranir
PARP-1 DNA kiriklarinin sonlarinagtenir ve +4
zincir kiriklarinin téma cevap vermesini dizenler
LIG3 DNA centiklerini doldurur 4
HR Etkileyicileri
BLM Cift zincir holliday birkgmelerinin 44
¢6zUmunu ilerletir vikoenbinasyon aracgiyla
ofmus DNA ilmeklerini ¢ozer
Rad51 Homolog rekombinasyonda zitrensferini yonetir ¥
Rad54 Homolog rekombinasyonu kagtyiir ¥y
XRCC2 Rad51’in fokus formasyonunu @'\ ilerletir ¥ >
XRCC3 Rad51’in fokus formasyonunu @'\ ilerletir ¥ >
Rad51B Rad51'in fokus formasyonuniHryi ilerletir ¥
Rad51C Rad51'in fokus formasyonunuRyi ilerletir LA A
Rad51D Rad51'in fokus formasyonunu\Ryi ilerletir ¥+
TLS Etkileyicileri
Rad18 TLS’de Rad6’nin kofaktorurakagorev yapar 4
Revl TLS'de dekoksisitidil traasiz + 4
Rev3 Polimerdzatalitik alt Gnitesi + 4
Rev7 Polimergallizenleyici alt Unitesi +

revl, rev3, rev 7 Ucli mutant 4
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2.2.6. Kardes Kromatid Degisiminde Fiziksel ve Kimyasal Etkenlerin Roll

Sigara i¢imi, ultraviole sinlari, viral enfeksiyonlar, iyonize radyasyon,
kemoterapik ilaglar ile bazi idiyopatik hastaliklgibi cssitli fiziksel ve kimyasal
etkenlerin, kardgkromatid dgisim sikhginda 6nemli derecede atar yaratma etkisine
sahip oldgu belirtiimektedir (Erol ve ark., 2001). Kardkromatid dgisim sikliginda
artis sgzlayan bu etkenler ile kargekromatid dgisim sikhgi arasindaki ifkiler ise
asagida deinildigi gibidir. insan periferik kan lenfositleri Uizerinde yapilahgaalar;
basta laboratuar kimyasallari olmak Uzere, vinyl clder asbestoz, petrol rafineri
drinlerine maruz kalan ler ile sitotoksik etkileri olan ilaclarla tedavedilen
hastalarda yuksek siklikta kagderomatid dgisimleri meydana geldini gostermgtir.
Benzersekilde, akcger kanseri riskini arttirgy saptanan sigara ile kakd&romatid
degisimi arasindaki igki de bu bulgular desteklegtir (Livigston ve ark., 1983Baker
ve Connor, 1996). Yukarida bahsedilen etkenlerm gaa, insektisitlerin, aktifekilde
hiicre igine girmesi sonucunda htcre bolinmesi isglaskromozomal aberasyonlara,
karde kromatid dgisimlerine ve cekirdekcik kayiplarina yol agtida tespit edilngtir
(Alptekin ve ark., 2006).

Bilindigi gibi, sglik  calisanlarindan anestezik  uygulamalari
gerceklgtirenlerin, hastalardan daha siit dozda anestezik gaz konsantrasyonlarina
maruz kaldiklari bilinmekte ve bu gazlara maruaralsiiresinin yillarca devam etmesi,
bu kisileri ciddi bir riskle kag! karsiya getirmektedir. Yakin zamanda yapilan gahlar
dahil olmak uzere, bazi cginalar, anestezik gazlara maruz kalan personelin
lenfositlerinde kismi doza Banh olarak kardg kromatid dgisimleri ile mikronikleus
olusumunda arty oldugunu ortaya koymgtur. Eser konsantrasyonlarda halothane ve
nitrous oxide uzun sitre maruz kalan personeldeadeéekkromatid dgisim sikliginda
ciddi artslar olduzu tespit edilmjtir. Bununla birlikte, dger calsmalar da
mikrontkleus olgumunda istatistiksel acidan dnemli gler olduzunu tespit etmi ve
karde kromatid dgisimlerinde mevcut oldgu saptanan aglari da d@rulamslardir.
Bu sonuglar; lenfositlerde mikrontkleus ile kaydkeomatid dgisimlerinde olgan arts
ile mesleki yonden mutajenlere maruz kalma arasioi@i bir iliski oldugunu
tartsmasiz ortaya koyngtur (Bilban ve ark., 2005). Tibbi alet ve cihazhar
sterilizasyonu icin etilen oksit kullaniimaktadiETO). Etilen oksit, insanlar icin
kansere yol acan mutajenlerden biridir. Tibbi cihaz aletlerin sterilizasyonunda
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gorevli personellerin etilen-oksid’e (ETO) uzun eimaruz kalny olmalarinda, etilen
oksidin; bu ksilerde Onemli dizeyde karglekromatid dgisimlerine, kromozom
aberasyonlarina, g@anlukla kromatid kayiplar ile keikli yer dezistirme
aberasyonlarina yol agtli acikca tespit edilngiir (Major ve ark., 1996). Ticari ve
endustriyel alanda sikc¢a kullaniimakta olan tolueraeuz kalan kadirsgilerin periferik
kan lenfositlerinde kargekromatid dgisimlerinin sikliginda arty oldugu, aynisekilde,
ayakkabi yapim ve tamiri endistrisinde kullanilatuénin nazal kanserler ile [6semi
icin de dnemli bir risk faktori oldiw gosterilmgtir (Popp ve ark., 1992; Hammer ve
ark., 1998; Wiwanitkit ve ark., 2006).

Hayatimizda onemli bir yeri olan serbest oksijedikallerinin de kardg
kromatid dgisim sikhigini arttinnp kromozomal kararsizliklarina neden ugld
gosterilmitir. Bu konuda yapilan bir ¢cama ile Atopik dermatitli (AD) hastalarin
lenfositlerinde DNA hasari ofturup karde kromatid dgisim sikligini arttiran etkenin,
oksijen bilgiklerinden tireyen serbest oksijen radikalleri @dubelirlenmg ve Atopik
dermatitli hastalarinda karg&romatid dgisim sikhginda artga yol acan asil etkeninin,
inflamasyonsartlarinda uretilen aktif oksijen turevleri olglu siiphesiz olarak ortaya
konmustur (Karaman ve Aligaaslu, 2006).

Insan lenfositlerinde meydana gelen kromozom hasarkaklikla airi
radyasyona maruz kalmanin 6zel bir belirteci olataldgerlendirile gelmgtir. Lazutka
ve Dedonyte tarafindan (1995) cernobil nikleer radinin patlamasindan sonra,
kalintilar1 temizleyen sciler Gzerinde yapilan bir cama ile kontrollere goére
radyasyonla yakin temasta bulunggilerde kardg kromatid dgisim sikliginda énemili
bir arts oldusu saptanngtir (Lazutka ve Dedonyte, 1995). Bunun yaninda,1 baz
calismalar, iyonize ve gamma radyasyona maruz kalinchasimunda kardekromatid
degisim sikhiginda ciddi arglarin oldiguna karet etmgse de, bazi ¢aimalarin kardg
kromatid dgisim sikliginda fark edilebilir dgtik bir artstan bahsetmesi, bu atarin
onemli olamayagani tartsilir yapmstir. Ancak, calmalari sirasinda, iyonize
radyasyona maruz kalan invazif kardiyoloji laboeatnda cakanlarda saptanan kagde
kromatid dgisim sikliklar ile ilgili sonuclarin; dgisik, geri donigumli, bazi
onarilabilir kromozomal aberasyonlar sihida, bu kilerin 6nemli derecede
etkilenmediklerini ortaya koymasi ilgi ¢ekstir (Jacobson-Kram ve ark., 1993rol ve
ark., 2001).



a7

2.2.6.1. Kardg Kromatid Degisiminde Sigara Kullaniminin Rolu

Yasam tarzi, tibbi tedaviler ve mesleki olarak marualinan cevresel
sartlardan dolayl, kansere yakalanma riski artangisde insan topluluklari;
biyokimyasal, molekuler ve sitogenetik analizlealestiriimislardir. Bu aratirmalarda
kullanilan yontemlerin elbette ki her birinin ydrare yararsiz taraflari bulunmaktadir
ve bulunacaktir da. Orgin, 6zellikle sigara icenler ile zararli kimyasa#ianaruz kalan
kisilerde karde kromatid dgisim analizlerinin yapilmasi elzemdir. Kagd&romatid
degisim sikligi, daha cok iyonize radyasyona maruz kafima ciddi sonuclara yol
acmaktadir (Jacobson-Kram ve ark., 1993; Akbe ark., 2001). Kao-Shan ve
arkadalar tarafindan (1987) yapilan bir gaha ile sigara icenlerin kemik @
hicrelerinde ve periferik lenfositlerinde kagdkeromatid dgisim sikhginda onemili
derecede adflar oldysu ve periferik lenfositlerin, kemik @ hcrelerine gore,
karsinojenik bir ajan ile ortaya konan hasarlarla gayarli old@gunu ortaya koyarken,
diger bir calsma da aktif ve pasif sigara icigilnin kardg kromatid dgisim sikligini
onemli derecede etkileglni ortaya koymasi 6nem arz et (Kao-Shan ve ark., 1987;
Shinkai ve ark., 1989; Cheng ve ark., 1995; Silgaaxk., 2002; Kopjar ve ark., 2007).
Akciger kanserinin olgumuyla iliskilendirilen faktorlerin de kardekromatid dgisim
sikliklarini etkiledgi ve sigara icicilginin kardg kromatid dgisim sikhginda gorilen
varyasyonlarin en énemli faktorii olglu varsayilmgtir. Ozellikle son yillarda yapilan
calismalarin; kardg kromatid dgisim sikligindaki varyasyonlarin yalde&k % 25'inin
sigara icicilginden kaynaklangini ifade etmesi de dikkate gkr bir bulgudur.
Antioksidantlarin kullaniimasi ile sigara icicilade kromozomal hasarlarin azalmasi
arasinda bir ifkinin varhginin saptanmasi, sigaranin kaydeomatid dgisimlerinin
olusumuna neden olan O6nemli bir faktor ofdunu ortaya koyan R&a bir bulgu

olmustur (Cheng ve ark., 1995).

2.2.6.2. Kardg Kromatid Degisiminde Kemoterapik ilaclarin Roli

Kemoterapik ilaclarla tedavi alaninda ortaya cilgalismeler; bazi kanser
hastalarina daha uzun ve kaliteli bisga sglanmayi garantilengtir. Fakat, antikanser
ila¢ ya da ajanlarin @, sitostatik ya da sitotoksik etkilere sahip oliduihdan, normal
hicrelerde sitogenetik hasarlari uyararak ikineitededen kanser risklerine de neden
olabilmektedirler. Bu konuda, birinci bir maligneyisbasarili sekilde tedavi eden
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kemoterapinin ge¢ komplikasyonlarinin ikincil bieaplazmanin ortaya c¢ikariimasini
desteklediini ortaya koyan deliller de vardir (Tominaga vé&.ar1986). Kemoterapik
ilacin intraven6z uygulanmasi sirasinda, vicuttecoki normal hicre dinlenme
safhasinda bulunmakta ve ggo kanser hicresi ise aktif pozisyonda bélinme
gecirmektedirler. Aslinda kemoterapinin temel amakanser hdcrelerini ortadan
kaldirmak olmasina pmen, normal hicrelere de zarar vermesi kabul eeieimr
komplikasyon olmaktadir (Kopjar ve ark., 2007).08ksik ilaclarin biyolojik yapilarla
etkilesim mekanizmalarn ggtlilik gbstermesine rgmen, ilaca maruz kalmanin biyolojik
gostergelerini yansitan uygun parametreleristaraak ulgilmasi gereken der bir
hedef olmaktadir (Pilger ve ark., 2000). Kanseawsl icin kullanilan sitotoksik etkili
kimyasal ajanlarin ggu, DNA hasarlarina yol acip nokta mutasyonlarietének kanser
olusturmaya neden olabilmektedirler. Ayrica, ¢cok eshidheri, kemoterapik ilaglardan
Ozellikle alkilleyici ajanlar ile yapilan tedaviier kromozom hasarlari ile kargle
kromatid degisim sikligini uyardgl ve ayni zamanda huicre siklusunu uzun sire
ertelemeyi de uyargh gosterilmgtir (Silva ve ark., 2002; Kopjar ve ark., 2007).
Yapilan calgmalar neticesinde gorulngiiir ki, kemoterapik ajanlar ya da ilaglar, hiicre
siklusunun kinetiklerini d@stirerek, hucre onarimini etkilemekte ve tedavidenra
karde kromatid dgisimleri ile kromozomal aberasyon sayisinda dgigldiklere yol
acmaktadirlar (Silva ve ark., 2002). DNA lezyormam bir ¢ok tipi hucrelerde
kemoterapik tedavide kullanilan ajanlar tarafindagydana getiriimektedir. Neoplastik
ve neoplastik olmayan hicreler DNA’daki kirilmalasnarmaya caba gosterirler.
Ancak, ger, onarim gercekjenezse, S safhasi sirasinda DNA lezyonlari krontgiid
aberasyonlageklinde belirir ve ayni zamanda sitotoksik ve men# etkiler sonucunda
DNA'nin replikasyon ve transkripsiyonu giemis olur (Pilger ve ark., 2000; Kopjar ve
ark., 2007). Kanser hastalarinin 6nemli bir kismaindrijinal neoplazmayla hicbir
baglantisi olmayan ikincil kanser tipleri, kemoterapiryarattgl genetik hasarlarin bir
sonucu olarak ortaya cikabilmektedir. Son 50 yiidgor edilen ikincil 16semi
vakalarinin %80’ninden fazlasinin, lenfositlerdeksg@k karde kromatid dgisim
dizeyini arttiran sitostatik ilaclar ile tedavi lelii§i ifade edilmitir (Tominaga ve ark.,
1986; Brown ve ark., 1988; Gundy ve ark., 198&pinsky ve ark., 199@®rice ve ark.,
1992; Silva ve ark., 2002; Kopjar ve ark., 2007).
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Sitostatik ilaclarla tedavinin bir sonucu olarak taya c¢ikan ikincil
neoplazmalarin gelmine katki sglayan faktorlerden biri de kromozom kararsieli
olmustur. Ozellikle bazi asduricilar tarafindan alkilleyici ilaclarla tedavidien
hastalarda kromozom aberasyonlari ile keuldematid dgisimlerinde arty oldugunun
rapor edilmesi, ilaglarin yan etkilerine duyarhliggdsteriimesi gerekiini elzem
kilmaktadir (Raposa ve Varkonyi, 1987; Gundy ve.,atl®88; Brown ve ark., 1988;
Ansell ve ark., 1991; Price ve ark., 1992; Silvaar&., 2002). Eer, hedef olmayan
hiicrelerde kemoterapik ilaclarla uyarilan DNA hasar dizeyi ¢ok ylksek olursa,
etkilenmi hicreler genellikle apoptozis yoluyla 6lecekler@una kagin, onarilmamy
DNA; hem ilk ve hem de ikinci hiicre bélinme sikloda kardg kromatid dgisiminin
olusumuna katki yapacaktir (Clare ve ark., 1983; Rapes®arkonyi, 1987; Kopjar ve
ark., 2007).

Periferik lenfositlerde kargekromatid dgisimlerinin analizi, siklofosfamid’in
in vivo etkilerini dgrulukla yansitmakta ve hatta bu ilacla yapilan wden sonra,
karde kromatid dgisim sikhginda, zamana ve doza gommli olarak farkhliklar
gorulebilmektedir. Periferik lenfositlerde gorilé@arde kromatid dgisim sikliklari,
kemoterapinin bgamasindan sonraki ilk hafta icinde en yukselgede ulgarak,
kemoterapiden 3-5 hafta sonra, tedavi 6ncesi sswigeing egilimi gostermektedir.
Kardes kromatid dgisimleri ile ilgili en uygun gorg; kardg kromatid dgisimlerinin
iki alt tire ayrilmasiseklindeki goritir. Bunlardan ilki; ¢cok sik gorulir ve ilacgla
olmaktadir. Bunlarin yani sira, yapilan tedavidemrs, tedavi edilen hastalarin
lenfositlerinde kardekromatid dgisim sikliginda zamanla azalma olsa da, kromozom
ve kromatid kiriklari ile genetik madde s@derisi surd(gi surece, kardgekromatid
degisimlerinin varligi mutlak olacaktir (Clare ve ark., 1983; Shinkai ask., 1989).
Farkli bolinme kinetiklerine sahip ins@ve T lenfositlerinde spontan olarak goérilen
kardg kromatid dgisim sikhklari dikkate dger farkliliklar gOstermekte ve T
lenfositlerinin kardg kromatid dgisim sikhiginin, B lenfositlerinde saptanan kagde
kromatid dgisim sikhgina gore, daha fazla olgu da bu bilgiler dgrultusunda bir
sonu¢ olmstur. Hucrenin S-fazina anli ve S-fazina bamsiz etki gosteren
klastojenik ilaglarin B ve T lenfositlerinde gostéderi kardg kromatid dgisim

sikliklari arasinda da fark gorilmesi, daha cok rétsiklusunun Kkinetiklerine
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baglanmstir. Yine, S fazina kamh olan klastojenlerden siklofosfamid (CP) ve
etilmetanesulfonate’in (EMS), insan periferik kamfbsitlerinde etkili kardekromatid
degisim kapasitesine sahip olduklari da saptagumi(Miller, 1991). Dger yandan,
periferik lenfositlerde kromozom tipi aberasyonigonize radyasyonun ve S-fazindan
bagimsiz klastojenlerin etkileri ile ofurken, kromatid tip aberasyonlar (6zellikle
karde kromatid dgisimleri) kimyasal mutajenlerden S-faz gl birgok ilag ya da
ajan tarafindan meydana getiriimektedir (Norppa waek., 2006). Hastalarin
lenfositlerinde gorulen kardekromatid dgisimleri, siklofosfamid gibi sitotoksik
ilaglarin etkilerinin dgerlendirmesinde de duyarli bir gosterge @auve tedavi
amacityla kullanilan siklofosfamid uygulamasindarkiggk 5-6 hafta sonra, yiksek
karde kromatid dgisim deserlerinin tekrar normal seviyeye dorglil saptannsgtir.
Baz! aratirmalar da bazi ilaclar ile kombinasyon halinddldulan siklofosfamid’in
karde kromatid dgisim sikhigini uyarmadiini ortaya koymstur. Hastanin vicut
agirhgina gore hazirlanan ilag dozunun, gunlik kiguk aozhalinde hastalara
verildiginde karde kromatid dgisimlerini artirmada, bir defada verilen blyuk doalar
gore, daha etkili oldgu gorialmigtir. Metotreksat, vinkristin ve 5-Fluorourasil’in
periferik kan lenfositlerinde kargdekromatid dgisimlerini uyarmadgl goruldigu gibi,
doksorubisin’in (adriamisin) ve 1-(2-chloroethyhe$clohexyl-1-nitrosurea
(CCNU)'nin de ayni Ozelfii gosterdgi bildirilmi stir (Clare ve ark., 1983; Raposa ve
Varkonyi, 1987).in vitro ortamda kardekromatid dgisimini olusturmasi igin, 5-
azaC’nin (5- azacytidine) birbirini takip eden ardsik olaylar zincirinden gec¢cmesi
gerektgi gosterilmitir. Degisik mutajenler ile sinerjistik bir etki sonucundaasaC’nin
karde kromatid dgisiminde 6nemli bir artn uyarmasi, 5-azaC ile uyarilan kagde
kromatid dgisim sikhginin bazi hicre bolinmelerinde yiksek ve kaliciuglohu
disindurmitiar (Morales-Ramirez ve ark., 2007).

Degisik kanser hastalarini tedavi etmek amaciyla hamrlakombine ilag
protokolleriyle tedavi edilen hasta populasyomda yapilan kardekromatid dgisim
calismalari; sitostatik kimyasallarin ya da ajanlarirctelerde dikkate dgr siklikta
karde kromatid dgisimlerine neden oldgunu tim acikiglyla ortaya koymstur. Bu
alanda yapilan ¢agimalardan biri Raposa ve Varkonyi tarafindan (198§)iims ve bu
calisma ile cyclophosphamide + vincristine + procarbazitl prednisolone (COPP)

kombinasyonu ile ardik zaman araliklarinda tedavi edilen hastalarda e
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uygulamasindan sonra tespit edilen kardeomatid dgisim sikhiklarinin dneml
derecede yiksek olgu saptanmtir (Raposa ve Varkonyi, 1987). Shinkai ve
arkadalari tarafindan (1989) yapilan benzer bir galda ise cyclophosphamide +
adriamycine + vincristine (CAV) kombinasyonu iledéi edilen hastalarin periferik
lenfositlerinde kardgkromatid dgisim sikliginda 6nemli arglarin oldugu gorulmigtir
(Shinkai ve ark., 1989). Ansell ve arkaldau tarafindan (1991) yapilan bir gaha ile
kemoterapik ilaclardan olan CCNU ile tedavi edilbastalarda agarilan karde
kromatid dgisimleri ile DNA’da olusan hasarlarin uzun siire devamgetjiosterilmitir
(Raposa ve Varkonyi, 1987; Ansell ve ark., 1991ipblastine + cisplatin + bleomycin
(VPB) grubu ilaclarla tedavi edilen hastalarda lapibir ¢calsma, tedavi amaciyla
verilen ilk ilag déngisunin ardindan tespit edikmemozomal aberasyonlara gore,
karde kromatid dgisiminin cevabinin daha hizli oldunu ortaya koymgiur. Fakat,
karde kromatid dgisimlerinin olusumu Gzerine VPB'nin etkisi, okan kirik oranina
gore daha az olurken, kagd&romatid dgisim sikligi ile kromozom aberasyonlari
arasinda bir ikkisinin olmadgini gostermitir. Hastalarda go6zlenen kromozomal
aberasyonlar ile kardekromatid dgisimlerinin, farkli DNA hasarlarinin bir sonucu
olarak ortaya cik@ anlgilmistir (Gundy ve ark., 1988; Ansell ve ark., 199Cgfle ve
arkadalari tarafindan (2006) meme kanserli hastalardallgmapbir calsmada ise
kontrollere kiyasla, hastalarda kemoterapiden skarde kromatid dgisim sikhginda
onemli oranda arflar oldysu ortaya konmgive artmg karde kromatid dgisimlerinin
genetik bir kararsizliktan ziyade, kemoterapik ldaq genotoksik etkilerinden
kaynaklandgi ileri strtlmgtuar (Cefle ve ark., 2006).

Tibbi acidan 6nem verilmesi gereken bir duruma, Malid ve arkadgari
tarafindan (1992) yapilan bir ¢gaha ile cevap verilmtir. Bu bilim adamlari tarafindan
yapilan cakmada; ozellikle kemoterapik ilaclarla yakin temasifde olan eczacilar ile
henmgirelerin lenfositlerinde karde kromatid dgisim sikhiklari aratiriimig, fakat,
mesleki bakimindan maruz kalinmasi ile karteomatid dgisim sikliklari arasinda
herhangi bir ilgki kurulamamgtir. Ancak, kardg kromatid dgisim sikliginin, ilagla
yakin temasin suresine paralel olarak @rtire uzun sdreli ilag temasiyla kagde
kromatid dgisim seviyeleri arasinda pozitif bir gki oldugunun gdésterilmesi anlamli
olmustur (McDiarmid ve ark., 1992; Baker ve Connor, 1996



52

Kimyasal mutajenlerin niceliksel gerlendiriimesi i¢cin en duyarl metotlardan
biri, kimyasallara maruz kalg bolinen hicrelerde kargekromatid dgisim
sikligindaki deisiklerin incelenmesidir. Kemoterapik ilaglarla tedadilen hastalarda
kemik iligi toksisitesi ile periferik kan lenfositlerinde gan karde kromatid dgisim
sikligi arasinda bir ifki olup olmadg Shinkai ve arkadgari tarafindan (1989)
arggtinimis ve edinilen sonuclardan, kagd&romatid dgisimleri ile ilgili degerlerin
klinik uygulamalarda kullanilabilege ifade edilmis ve karde kromatid dgisim
sikliginin en yuksek dgre ulamasinin kemoterapiden 24 saat sonra @idu
vurgulanmgtir. Kanser hastalarinda uygulanan kemoterapi veasonda ortaya ¢ikan
ikincil tamdarlerin bglamasina neden olan kromozomagidiklikler arasindaki ilgkileri
deserlendirmeye yonelik olarak yapilan gahalar, ger tedavinin uzun sdreli etkileri
ile sonraki tedavisekline katkida bulunabilirlerse, ¢cok 6nemli sonugiaortaya
ctkmasina yol agabilirler (Clare ve ark., 1983; Bnove ark., 1988; Shinkai ve ark.,
1989; Ansell ve ark., 1991; Kopjar ve ark., 2007).

2.2.7. Kardes Kromatid Degisiminde Biyolojik Etkenlerin Rolu

Yetiskin T-hiicre bgmli 16seminin (ATL) gelymesine sebep ol@u farz
edilen insan T-lenfotropik virts tip 1 (HTLV-1) ilenfekte olmg hicrelerde ¢l
anormal kromozomlarin ojtugu gézlenmgtir. Fakat, yegkin T-hicre bgmli |6semili
hiicrelerde karde kromatid dgisim sikliklarinin normal sinirlarda olgu ifade
edilmistir. Ancak, insan T-lenfotropik viriis tip-1 ile infekte edilmhiicrelerde karde
kromatid dgisimlerinin artmasi dikkat cekmive infekte olmg hicrelerin kardge
kromatid dgisimlerinde saptanan yuksgerin de virlis gen Uurlnlerinin ifade
bulmasindan kaynaklanabilggee atif yapilmgtir (Koshikawa ve ark., 1998Herpes
simplex virls tip-1'in (HSV-I) kardeg kromatid degisim sikhgl Gzerine muhtemel
etkilerinin belirlenmesi icin yapilan bir ¢gina ile kontrollerde ve s6z konusu virlise 3
ile 6 saat arasinda maruz kalan hicrelerde kdmenatid dgisim sikliginin yaklgik
normal dgerlerde oldgu ve fakat HSV-1'e 9 ve 24 saat sure ile maruzrel@nfekte
olan hicrelerde kardekromatid dgisim sikhginda 6énemli derecede artoldugu
gosterilmitir (Tezel ve ark., 1994).Virislerin memeli hicrelerinde goérulebilir
kromozom hasarlarina neden qiduve karde kromatid dgisim deserlerinin ikincil
herpetik stomatitler (aftlar) ve herpetik lezyomlalan hastalarda arttigglibildirilmi stir
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(Karaman ve Aligagslu, 2006). Hepatit B (HBV) ve hepatit C (HBC) virUslerinin
karacger kanserlerine; inflamasyon ve benzeri spesifikagtan mekanizmalarla ya da
dogrudan genotoksik etkilerle yol acip acmadkonusu hala tagma gotirse de,
calisilan gruplarda kardekromatid dgisim sikliginin, kontrol grubuna goére, dnemli
derecede ylikselme olgu ortaya konmgtur. Bu iki grup lenfositlerdeki karde
kromatid degisim sikhgindaki arty ile disuk mitotik indeksin, periferik lenfositleri
enfekte eden HBV ve HCV virtslerinin direkt genadik etkileri ile olytugu rapor
edilmistir (Ucur ve ark., 2003).

2.2.7.1. Kardg Kromatid Degisiminde Hormonlarin Roli

Kimyasal mutajenler hakkinda yeterli veriler olnmesramen, hormonlari da
kapsayan endojenik maddelerin muhtemel genotoksiknutajenik etkileri hakkinda
hala ¢cok azsey bilinmektedir. Bazi deneysel deliller, dstrogndle fenolikgruplarin
metabolik modifikasyonunun onlarin genotoksik vetapenik olmalarinin zeminini
olusturdusunu ortaya koymgtur. Bundan 6te, fenolik gruplar ya da kimyasatkgryan
adrenalin gibi bazi steroid olmayan hormonlar ilepamin ve noradrenalin gibi
norotransmitterlerin mutajenik etkiler gosterdiklete ifade edilmgtir. Deneylerden
edinilen sonugclar, Tiroksin’in (T4) goreceli zayfr genotoksisiteye sahip olgunu
gostermgtir. Ancak, T4 hormonu yuksek konsantrasyonda %4&nmda karde
kromatid dgisim sikligina yol acarken, daha mutajenik atdubilinen MNNG’nin,
disUk konsantrasyonlarda bile hiicresiva yaklaik %140 oraninda kardekromatid
degisimlerini arttirdigl gosterilmgtir (Djelic ve ark., 2006).

Kadinlarda menstrual dongu sirecinde seks hormaonar desisik
konsantrasyonlardaki fizyolojik varyasyonlarinin dikardeg kromatid dgisim
sikliklarini etkileyebilecginden s6z edilmtir. Ghosh ve Ghosh tarafindan (1988)
yapilan bir cakma ile hamile kadinlar ile oral kontraseptif kubemkadinlarda karde
kromatid degisim sikligi ortalamasinin, kontrollere goére, 6nemli derecaudések
oldugu ortaya konmgi ve 6strodiol ile kardekromatid dgisimleri arasinda gerek in
vivo ve gerekse in vitreartlarda pozitif bir ilgkinin varligindan bahsedilrgiir. Murthy
ve Prema, Ostrojen-progesteron kontraseptif konslyimrau kullanan kadinlarin kilttre
edilen periferik lenfositlerinde yaptiklari ¢ggha neticesinde, kargl&kromatid dgisim
sikhginin, gebelkki Onleyici ilag almayan ve hamile olmayan kadinlégasla, daha
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yuksek oldgunu goOstermler ve ardgik raporlarinda ise Ostrojen, progesteron
kombinasyonundan adan gebelii 6nleyici ila¢ kullananlarda ila¢ birakildiktan &
sonra, kardekromatid dgisim sikliginda azalma@limi goruldigine saret etmglerdir
(Murthy ve Prema, 1979; Ghosh ve Ghosh, 19&8;ikcioglu ve ark., 2000)Mutajenik
ilaglarin gosterdii etkilere benzer etkilerin; hormonal olarak akti&n diethylstilbestrol
benzeri bilgik sentetik maddeler tarafindan da gostegildsaptandiindan, kardg
kromatid dgisim sikliginda artglara neden oldgu belirtiimistir. Garcia Heras ve Coco
tarafindan tarafindan (1982) vyapilan bir galhda 6 tayana 1 doz halinde
Medroxyprogesteron asetat (MPA) intramuskuler daraeriimis, gerek MPA
verilisinden o©6nce ve gerekse MPA veiiden 24 saat sonra, Yyapilan
deserlendirmelerle tayan lenfositlerinde kargekromatid dgisim sikliginda onemli
artislar oldusu tespit edilmgtir (Becher, 1988)Anlasildig Gizere, spontan olarak gan
kardeg kromatid dgisim sikhigi oranlari, buyutk ol¢ude farkhlik gostermesingmen,
bir mutajenik kimyasal ya da ajana maruz kalinchk$anra, bireysel kargekromatid
degisim degerlerinde dikkate dger goreceli arglar beklemenin her zaman olasi olaca
bildirilmi stir (Silva ve ark., 2002; Kopjar ve ark., 2007).

2.2.8. Kardes Kromatid Degisiminde Kanserlesmenin RolU

Kanserler; hiicre buyumesi, g@dmasi ve farklilgmasi, programli hicre
olumu ve hucrenin ortadan kaldiriimasi gibi, hiieresetabolik glev yollarinda etkili
belirli bir grup gende okan genetik ve epigenetik gigimler sonucunda
gelismektedirler (Dhillon ve ark., 1996; Dhillon ve Dlaih, 1998).Hlicrede gercekben
ve kanserlgmeye zemin hazirlayan herglgm; ister balatici veya isterse ilerletici bir
olayla iligkili olsun, biyuk bir kromozomal ggsiklik sonucunda ortaya ¢ikabilmekte ve
sitogenetik acidan kkedilmeyi gerektirmektedir. Kardekromatid dgisimleri ve
kromozom aberasyonlarl gibi sitogenetik ggdem ya da belirtecler; genomik
kararsizliklarin mikroskobik agidan tanimlanmaskagki sunabilmektedirler. Dgsik
genetik kararsizlik sendromlarindan muzdarip olmaykerin deri fibroblastlarinda ve
periferik kan lenfositlerinde kend#inden veya mutajen uyarimi ile ean karde
kromatid dgisimleri ile kromozomal aberasyonlar rapor edgmie “Chromosome-
breakage syndromeseklinde adlandirilan hastalarda kansersgjetne riskini arttirdgi
vurgulanmgtir. Genomik instabiliteye sahip hastalar da kanskgumuna gilim
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gOsterirler veya bazi neoplazma tiplerinin geli icin ¢cok yuksek risk tarlar
(Adhvaryu ve ark., 1988)Genomik instabilite ile ilgili bir drnek vermek gekirse,
hiicresel onkogenlerden INT2 ve CTS1 kromozom 111d€13 ve 11923 bdlgesinde
lokalizedir. Bu onkogenlerin genelde pek cok henugito hastaliklarla ilskili oldugu
ifade edilmgtir. Bu yuzden, kromozom 11'in g#li boltimlerinde olan eksilmeler pek
¢cok kanser tipinin, o6rrign Wilms timord, meme kanseri, seminoma ve serviks
karsinomasi gibi kanserlerin ggihine sebep olmaktadir (Dhillon ve ark., 1996;
Dhillon ve Dhillon, 1998).

Pek cok laboratuvar, @sik kanser tiplerine sahip hastalarinin somatik
hiicrelerinde spontan yada mutajenlerin etkisiylgsat karde kromatid dgisimi ile
kromozomal aberasyonlarin sgkhda arty oldugunu rapor etmstir. Ayni sekilde, bir
cok yazar da; serviks uteri kanseri, kanser 6éneegiansersi serviks uteri lezyonlari,
kutan6z malignant melanoma, malignant lenfomalazofarengeal karsinoma, meme
kanseri ve serviks uterinin epitelyal orijinli kotiuylu timaora gibi, c¢gtli tip kanser
hastalarinda kardekromatid dgisimlerinin tekerrir etme oranin ¢ok yuksek gidau
beyan etmilerdir. Kromozomal Kkararsifin ortaya cikarilmasi ya da shes
edilmesinin, prostat kanserinin klinikstesine ileri diizeyde yardimci olgu da ifade
edilen bulgular arasinda olgtur. Diger kanser hastalarinda ofglugibi, ovaryum, akut
ve kronik lenfositik I6semi hastalarinda da kongalbuna oranla daha ytksek siklikta
karde kromatid degisimleri oldugu saptanmtir. Akciger, 6zofagus ve serviks uteri
kanseri gibi dier malign hastaliklara yakalargrinastalarin lenfositlerinde ise kagde
kromatid dgisim sikliginda yiukselme oldiu ifade edilmg ise de, Price ve arkagdari
tarafindan (1992) yapilan bir ggha neticesinde tedavi almankolorektal karsinomal
hastalar ile normal kontroller arasinda karéteomatid dgisim sikliginda énemli bir
farkhligin bulunmadiinin belirtiimesi ciddi bir cegki yaratmstir (Ghidoni ve ark.,
1983; Adhvaryu ve ark., 1988; Price ve ark., 1992; Dimle ark., 1996Dhillon ve
Dhillon, 1998; Cefle ve ark., 2006; Norppa ve ag06).

Bir tumor tarafindan etkilenen hastalarin perifekdn lenfositlerinde yiksek
oranda meydana gelen sitogenetik hasarin; DNA ongatersizlginden dolay! artan
DNA Kkararsizlgina, DNA frajilitesine yol agf belirtiimis ve meme kanseri
hastalarinda 6zellikle hastaim kendisinin kardg kromatid dgisim sikliginin artgiyla

iliskili olabilecesi rapor edilmgtir. Kanser hastalarinda kagdekromatid dgisim
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sikhgindaki arts1 agiklayan mekanizmalarin; timdr hicreleri tarddum Gretilip salinan
klastojenik drtnler ile tumoér gglminden dolay! olgan metabolik stresi de kapsgdi
ifade edilmgtir (Kopjar ve ark., 2007). Kontrol grubuna géreemme kanserli hastalarin
salikh akrabalarinda kargekromatid dgisim sikliginda arty gézlenmesi, genetik
kararsizlik Ozellginin kaliim yoluyla gecmekte olguna bg&lanmstir. Karde
kromatid dgisim mekanizmasi ve mutasyonal sonuclari ¢ok iyi almas olmasa da,
karde kromatid dgisiminin olusmasi, kalitsal yapisal gsikliklerle karakterize olan

Trenz ve arkaddar! tarafindan (2003) meme kanserli hastalar detfollerin
periferik kan lenfositlerinde yapilan bir gaha ile, dger calsmalara kiyasla, tespit
edilen temel karde kromatid dgisim sikliklari arasinda onemli bir fark olmgdi
gosterilmitir (Trenz ve ark., 2003). Bununla birlikte, memenkerli hastalarin somatik
hiicrelerinde saptanan kagdaomatid dgisim sikhgi ile primer tumor yapisi arasinda
onemli bir iliskinin varligi argtiricilar tarafindan teyit edilrglir. Diger yandan, kontrol
grubuna kiyasla, meme kanserli hastalarda hgstafjelsim déneminin ilerlemesine
paralel olarak kardekromatid dgisim sikhginda pozitif bir ary oldusu da tespit
edilmistir (Husain ve ark., 1992; Dhillon ve ark., 1996heng ve arkagéari tarafindan
(1995) yapilan bir ¢caima ile cerrahi uygulamanin kagdkromatid dgisim sikligiyla
iliskili oldugu belirtilerek; cerrahi midahale sonrasi alinareklerde kardg kromatid
degisim sikliginda olgan artsin, cerrahi midahale 6ncesi alinan 6rneklerde sapta
degisim sikhigindan daha yiksek olg@u ortaya konmgive cerrahi midahale sirasinda
kullanilan anestezik ve tedaviye yonelik ilacladarrahi midahaleden kaynakli stresin
bu siklgin farklilasmasinda pay sahibi oldu var sayllmgtir (Cheng ve ark., 1995).

2.2.9. Kardes Kromatid Degisiminde Diger Etkenlerin Rolu

Tim bu etkenlerin yani sira, 6zellikle genetik talkgrin karde kromatid
degisim sikligindaki bazi varyasyonlar agiklayabiliyor olmagi itekicidir. Cheng ve
arkadalari tarafindan (1995) yapilan bir gaha ile karde kromatid dgisimlerindeki
varyasyonlarin % 30’unun genetik faktorlerden kayaadig acikca ortaya konmgtur
(Cheng ve ark., 1995). Ber yandan, kardekromatid dgisim sikhgini etkileyen
faktorler arasinda herhangi bir yolla diyette yediana mutajenik maddeler ile
antioksidantlar da yer algur. Ozellikle oksidatif metabolizma ile ¢kili enzim
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sistemlerinde ve detoksifikasyon yapan sistemlexdgabilecek kalitsal desiklikler
DNA hasar seviyesini gestirebilmektedirler. Bu dgistirici faktorlerden bgka, gin
kahve kullaniminin da karg&romatid dgisim sikligini etkiledginin ifade edilmesi ilgi
cekicidir (Kopjar ve ark., 2007). Kargi&kromatid dgisim sikligini ortaya koymak icin
cok duyarh bir test olan KKD veya SCE testi, ikindereceden bir ¢ok etkenden
etkilenecginden dolayi, yeterli sayida hastanin gahasini gerekli kilmaktadir
(Becher, 1988). Bunun yani sira, karéeomatid dgisimleri, periferik T-lenfositlerine
bagli olarak deerlendirildiklerinden, lenfosit sirkilasyonunda gdeak herhangi bir
sistemik dgisiklikten etkilenmekte ve boylece kardd&romatid dgisim sikliginda
onemli derecede sapmalarin olgckildiriimektedir (Cheng ve ark., 1995).



lll. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

Bu argtirma; diger sitogenetik yontemlerle takip edilemeyen hastial&arde
kromatid dgisim sikliklarinin; meme kanserli hastalarda tedawesi, tedavi sureci ve
tedavi sonrasinda (remisyon déneminde) saptannesiuvkromozomal kararsigin
kansere yol acip acmagmin deerlendiriimesi, tedavi amaciyla kullanilan ilachari
kromozomal kararsizliklarin sebebi olup olnfadin belirlenmesi, tedavi sonrasinda
kemoterapiden yarar gorulip gorulmadin anlgiimasi ve karde kromatid dgisim
sikligi analiz yonteminin bir tani kriteri olarak kulldup kullaniimayacginin bilimsel
acidan dgerlendiriimesi amaciyla,Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiiltesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Genel Cerrahi Polilite Samsun Mehmet Aydin
Devlet Hastanesi, Tibbi Onkoloji Kligine bgvuran ve klinisyenler tarafindan meme
kanseri tanisi konulup heniiz kemoterapi almawa sigara kullanmamitoplam 25
meme kanserli kadin hasta Uzerinde gergéklenistir. Yaslari hasta yglarina gdeger
olan, uzun sure herhangi bir tedavi almgmsigara kullanmarng) ailesinde ve
kendisinde meme kanseri 6ykusi olmgitoplam 22 sglikli kadin kontrol grubu olarak
bu argtirma kapsaminda incelenerek gddendirilmistir. Meme kanserli 25 kadin
hastanin her birinden; kemoterapik ilagla tedavineelen 6nce, tedavi surecinde en az
2 kur kemoterapi alindiktan sonra gecen ilk 10.dglime kemoterapik ila¢ etkisinin
kalktigl varsayilan remisyon déneminde (Adjuvant kemotebépkten 30 gin sonra) 3
ayri doneme ait olarak g&r cc’lik alinan periferik kan ornekleri ile toplag® s&likli
kadindan olgturulan kontrol grubundaki her bir bireyden de d@faya mahsus olarak
2’'ser cc'lik alinan periferik kan 6rneklerinden perike kan kudltirleri hazirlanarak
karde kromatid dgisim sikligi deserleri belirlenmgtir. Calismaya alinan tim hastalar
ile kontrol grubunda yer alan bireyler yapilacglemlerle ilgili olarak bilgilendirilms
ve dnceden hazirlangonay formlari kendilerine imzalatilgtir.

Tedavi 6ncesi donemde kan alinip sitogenetik kigtrtlari uygulanan 25
hastadan; bir hastaya daha sonra kemoterapi uygald# icin bu hastanin tedavi
sureci ve sonrasi ile ilgili doneme ait kulturlgrerceklgtirilememistir. Bu nedenle,
tedavi sureci, yani 2 kir kemoterapik ila¢c uygulasmdan sonra gerlendirilen hasta
sayisi 24 ile sinirli kalrgtir. Ayrica, 2 kez ila¢ tedavisi alan 3 hastanatgyi yarida
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kesmesi nedeniyle bu hastalardan 3. periferik KdtuKkeri de yapilamangtir. Boylece

Uc kultir gamasini tamamlamiolan hasta sayisi toplam 21 oltur. Ongoriilen

kemoterapik ilacglarla tedavi kurlerinin tamaminupaltedavilerini tamamlayan 21
hastadan; 13'tUne 4 kir boyunca AC ilag kombinasydsina 6 kir boyunca FEC-
FAC ilag kombinasyonu ve 2'sine ise 4 kir boyunc& Ha¢ kombinasyonu
uygulanmgtir (Tablo 3). Hasta ve kontrol grubunun 6zellikl€ablo 4’de sunulmgtur.

Tablo 3: Kemoterapik ila¢c kombinasyonlarinin kapsamindaayan antikanser ilaclar

flac
Kombinasyonlari Ilag Caitleri

AC Adriyamisin + Siklofosfamid
Kombinasyonu
FEC/FAC

Kombinasyonu 5-Fluorourasil + Epirubisin + Siklofosfamig

EC
Kombinasyonu Epirubisin + Siklofosfamid

Tablo 4: Hasta ve kontrol grubunun sayisagdini

Kontrol ve hasta Grubu

Kontrol Grubu

Kemoterapi Oncesi Agirilan Hasta Sayisi

Kemoterapi Surecinde Agarilan Hasta Sayisi

Kemoterapi Sonrasinda Atallan Hasta Sayisi

Meme kanserli hasta grubunda yer alan toplam 2%nkiadstadan ve kontrol
amaclyla secilen toplam 22 gkl kadindan onaylari alinarak, alignolan 2 cc’lik
periferik kan; standart periferik kan kdltart ilailiire edildi. Ayni yénteme gore
harvest edilip hazirlanan preparatlar, kardeomatid dgisimlerini farkli boyayip
gorunur ve dgerlendirilebilir hale getiren boyama yontemi ileyaodi (Perry ve Wolf,
1974; Kohler, 1999).
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3.2. Periferik Kan Kulttrt

Solusyonlar:

Kaltar ~ Ortamu: 20 ml. Fetal Calf Serum (Biological industries),

2 ml. L-Glutamin (Biological Industries), 1,2 ml. Fitohemagglutinin M (PHA)
(Biological Industries) ile 1.0 ml. PenisiliBtreptomisin (Biological industries)
100 ml. RPMI 1640 Medium (Biologicdhdustries) icine eklenerek hazirlandi ve + 4
C° de sakland.

BrdU Solusyonu: 5-bromo-2’deoxyuridine (BrdU) (Sigma). Stok solisyolmg/ml
olacaksekilde 100 mg. BrdU, 100 ml. distile su i¢inde ci&zék hazirlandi. Her kultar
ortami igerisinde final konsantrasyonu 10-20 pgdhaicak sekilde, her 10 ml kaltar
ortami icine 100-200 ul BrdU ilave edildi.

Hipotonik Soltsyonu: 0,552 gr. Potasyum Klorur (KCI) (Merck) 100 ml. distile
su icerisinde ¢ozulerek hazirlandi (0,075 M KCI).

Fiksatif Soltsyonu: 1 birim Asetik Asit (Merck) ile 3 birim Metanol (Mek)

karistirilarak gunlik olarak taze hazirlandi ve kulldnil

Periferik Kan Kulttri Yontemi:

* Heparinize edilmj steril tip icinde alinan 2 ml kandargza kapakli 10 ml steril
kaltar ortami iceren 2 ayri kiltor flaskina 10’aardla steril keullarda ilave edildi.
Flasklar hafifce kastirildl ve gzi parafilm ile sarilaraksiktan etkilenmemesi icin her
bir flask tamamensik almayacaksekilde aliminyum folyo ile sarildi ve hemen 37
C”lik etlive konup 72 saatlik stre icin inkiibasyoneakild.

e 24 saat sonra final konsantrasyonu 10ug/ml olge&kde her bir flask ortamina
onceden hazirlangBrdU solisyonu ilave edildi. BrdU ilavesini takibenazikce
karistirilan her bir flask aliiminyum folyo ile sarilde\87 C'lik etlive kaldirildi.

1- Her bir kdltar flaskina 71. saatte 2 damla koige ilave edildi. Flasklar hafifce

karistirildi ve 1 saat stire icin tekrar 37k etiive birakildi.
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2- Kultar flasklar1 72. saatte etivden alindi vepdddari cikarilarak flasklar igcinde
bulunan periferik kan kulttrt pastor pipeti ile th&fafif karistinlip 6nceden hazirlanmi
dereceli konik tuplere ilave edildi. Bu tlplerinndeki hiicrelerin birbirinden ayriimasi
icin kopurtilmeden pastor pipeti vasitasiyla hafifgpetaj yapildi ve 1200 rpm’de 10
dakika santrif(j edildi.

3- 10 dakika santrifilj edildikten sonra, alinanléilim dibinde yaklgtk 1 ml kadar
cOkelti kalacaksekilde Ustteki supernatant su trombu vasitasiylaligeatildi ve tip
dibinde kalan 1 ml'lik ¢okelti hafif hafif pipetayapildiktan sonra uUstine 8 ml.
hipotonik solisyonu (0,075 M KCI) yaygava pipetaj gliginde ilave edildi ve tupler
37C%lik etuve kaldirlarak 10 dk. bekletildi. Bu stmsonunda tupler etiivden tekrar
alindi ve yine 1200 rpm’de 10 dk. santriftj edildi.

4- 10 dakika santriftij edildikten sonra, ttp dikenti ml’lik ¢cokelti kalacak kadar Ustteki
supernatant su trombu ile dipteki pellet sarsilncaissekilde nazikce alinip atildi.
Geriye kalan 1 ml'lik pellet pipet ile hafifce pifag yapildiktan sonra, pipetagligsinde
bu defa 5 ml'lik fiksatif yava yava ilave edildi. Fiksatif uygulamasindan hemen sonra,
tupler yine 1200 rpm’'de 10 dk santriflj edildi. Bgamada tarif edilen fiksatif ile
yikama glemi 3 kez tekrarlandi.

5- Son fiksatif leminden sonra, supernatant, tip dibinde 1 ml'kedti kalacak ve
pellet sarsitiimayacakekilde, su trombu ile nazikge alinip atildi. Tugidde kalan
pellet naziksekilde pipetaj yapilarak preparat hazirlamaya uygafe getirildi. Bu
islemden sonra, preparat hazirlamalemi yontemde ifade edilgi sekilde
gerceklatirildi. Hazirlanan preparatlar, yianmalarinin sganmasi i¢in énceden 1sisi
37C ‘ye ayarlanmy bir ettive 1 gun sure ile birakildi.

Meme kanserli hasta gruplarinda ve kontrol gralaurkarde kromatid
degisim sikhginin belirlenmesinde kullanilan periferik kan kiitiiuygulamalarinda;
kaltar hazirlama sleminden harvestsiemine, preparat hazirlamalaminden kardge
kromatid dgisimlerini gortunur kilan boyamaslemine kadar, orijinal literatir ile
karsilastirildiginda fark edilecek énemli modifikasyonlar yapiimsiiretiyle daha iyi

sonugclarin elde edilmesigandi.
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3.3. Kardeg Kromatid Degisimi Boyama ve D&erlendirme Yontemi
3.3.1. Karde Kromatid Degisimi Boyama Ydntemi

Hoechst 33258 Sollisyonu:Hoechst 33258(Serva) boyasindan stok soliisyonu
hazirlamak icin; konsantrasyonu 150 pg/ml olagakilde 15 mg. Hoechst 33258
boyasi alindi ve 100 ml distile suda ¢oziildii veadsdnra kullaniimak tizere -20 tik

difrizde saklandi.

2x SSC Solusyonul7,5 gr. Sodyum Klorid (NaCl) (Merck) ile 8,8 ggodyum Sitrat
(Merck) 1000 ml distile suda c¢6zuldi ve pH’sI itAsit damlatiimak suretiyle 7,0'ye

ayarlandi.

Sitrik Asit Solisyonu: 1,922gr. Sitrik Asit (Merck) alindi ve 100 ml’litoidistile suda

cOzillerek hazirlandi.

Soéransan Tamponu: 11,87 gr. diSodyum Hidrojen Fosfat (M#O,) (Merck) ile
9,073 gr. Potasyum Hidrojen Fosfat (¥#0,) (Merck) tartilarak ayri ayri 1000’er ml.
distile suda c¢oOzildi. Tampon c¢oOzeltisi hazirlamain,i 6nce behere NEPO,
solisyonundan bir miktar konduktan sonra, Ustiing pH oluncaya kadar K#PO,

solisyonundan yeterli miktarda ilave edildi.

Giemsa Solusyonu (%5’lik): Giemsa azur eosin metilen blue (Merck) boyasi vel.5
Giemsa azur eosin metilen blue boyasi final komaagbn %5 olacakekilde, 95 ml

soransan fosfat tamponuna ilave edilerek hazirlandi

Boyama Yontemi :

1. 100 ml 2x SSC solusyonu igine Hoechst stok solisgdan 0,025 ml ilave edilerek
boyama soliisyonu hazirlandi. 37 C'lik etlivde 24 séee ile bekletilerek wsandirilan
preparatlar karanhk ortamda Hoechst boya soltusygnde 15 dk. sire ile bekletildi.

2. 15 dakika bekletilen preparatlar ¢ikarilarak deigersudan gegcirildi.

3. Deiyonize sudan gegcirilen preparatlar 2x SSC saligyicinde 256 nm. dalga
boyuna sahip UVsigl altinda 10 dk. stire ile bekletildi.

4. 10 dakika sonra UVsigl altinda bekletilen preparatlar alinip tekrar deige sudan
gecirildi.
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5. Deiyonize sudan gegirilen preparatlar 6nceden keaman ve 1sisi 60 Ge getirilen
2x SSC solusyonu i¢cinde 2 saat sire ile inkiibasaradildi.

6. 2 saat sonra inkibasyondan c¢ikarilan preparakteartdeiyonize sudan gecirildi.

7. Deiyonize sudan gegcirilen preparatlar %5’lik gierhbsga solisyonunda 5 ile 10 dk.
sure ile bekletilerek boyandi. Boyadan cikarilaeparatlar tekrar deiyonize sudan
gecirilerek oda i1sisinda kurumaya terk edildi (K&5hIL999).

3.3.2. Kardg Kromatid Degisimlerinin De gerlendirilmesi

Hasta ve kontrol gruplarindan periferik kan kultipintemiyle elde edilen preparatlar,
karde kromatid dgisim sikliklarinin tespit edilmesi amaciyla image lazore bali
Zeiss Axioplan 2 mikroskobu ile incelendi. Kontrgiubu kadinlar ile hasta grubu
kadinlarin her birinden elde edilen preparatlardarboyanan kaliteli metafazlardan
toplam 30’unda kardekromatid dgisim ornekleri dgerlendirildi ve gorinti analiz
sistemine kaydedildi. Kardekromatid dgisimleri, 6zellikle tek, cift veya daha fazla
degisim Ornekleri bakimindan derlendirilirken, ger, de&isim sadece kromozomun
uclarina denk gelmiise tek dgisim oldugu ve ger deisim kromozom kollarinin i¢
kisimlarinda yer alan herhangi bir boélgeye denknuy ise cift dgisim oldugu
varsayimlari dikkate alintir. Herhangi bir kromozomda tek, cift ve daha éazérde
kromatid degisim tiplerini gosteren orneklegekil 6'da sunulmstur (Sekil 6). Hasta ve
kontrol grubundan elde edilen preparatlarda iyigikda ve kalitesi iyi olan
metafazlardaki kromozomlar homologlari ile bireloiicelenerek dgerlendirilmistir.
Kardes kromatid dgisim tip ve sayilari tespit edilirken kromozom boylde sentromer
pozisyonlari dikkate alingh gibi, 6zellikle 1971 Paris konferansi ile daharsoardsik
yapilan Uluslararasi Sitogenetik ya da Genetik Kelaginde kabul edilip giincellenen
standart ya da kriterler de dikkate alinarak, kreamlar A1, A2, A3, B, C-X, D, E, F,
ve G-Y seklinde 9 ayri grup halinde gerlendirmeye alinmgtir (Paris Conference,
1971; Acar, 1985; Emre, 1989; Kohler, 1999; ShafeeiTommerup, 2005). Bu bilimsel
esas ya da kriterler kapsaminda hasta ve kontublumida yer alan hergkde incelenen
30 metafaz, 6nce kromozom gruplarina goseestrilip karyotip haline getirilmg,
sonra, her bir karyotipte bulunan kromozomlar hargtr ile birlikte incelenngi ve
bdylece tim kromozomlarla ilgili kargdekromatid dgisimleri tespit edilerek 6nceden
hazirlanmg olan formlara kaydedilerek gerlendirilmistir. BOylece, her hasta ve



kontrol bireyine ait 30 metafazda bulunangidenler tespit edilm§ ve ortalama

degerleri saptanarak istatistiksel acidargeldendirilmistir. Hasta ve kontrol grubundan
elde edilm§ karde kromatid dgisim tiplerinin degerlendirildigini 6érnekleyen metafaz
ve karyotiplersekil 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14’de sunuktuu.

Sekil 6: Kromozomlarda g6zlenen farkl kardieromatid dgisim érnekleri

A Grubu Kromozom
1°1i degigim

A Grubu Kromozom
3’lii degisim

lﬂr‘f{." b -

C Grubu Kromozom
2°1i degisim

A Grubu Kromozom
4’1t degisim

o

E Grubu Kromozom
2’°1i degisim

B Grubu Kromozom
5’11 degisim

A Grubu Kromozom

3’1 degisim

‘!

B Grubu Kromozom
5’1 degisim



Sekil 7: Kontrol grubunda 12 nolu kadinda saptanan kakdematid dgisimlerini gosteren metafaz ve

karyotip orng

311 A § i Cw
ﬁ“al’*l“:- i 8
IIRIRI NI ]
IR ' RIS TN Y
TERY TERETEN T

| ] [
2 G

[




66

Sekil 8: Kontrol grubunda 16 nolu kadinda saptanan kakdematid dgisimlerini gosteren metafaz ve

karyotip orng
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Sekil 9: Tedavi 6ncesi donemde 18 nolu hastada saptandeskaomatid dgisimlerini gosteren

metafaz ve karyotip dgie
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Sekil 10: Tedavi 6ncesi donemde 18 nolu hastada saptanaeskaoinatid dgisimlerini gosteren
metafaz ve karyotip 6gnhe
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Sekil 11: Tedavi ci donemde 08 nolu hastada saptandeskapmatid dgisimlerini gosteren
metafaz ve karyotip 6gie
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Sekil 12: Tedavi sureci donemde 20 nolu hastada saptandeskaomatid dgisimlerini gdsteren

metafaz ve karyotip 6gie
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Sekil 13: Tedavi sonrasi donemde 22 nolu hastada saptandey kaomatid dgisimlerini gosteren

metafaz ve karyotip 6phe
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Sekil 14: Tedavi sonrasi donemde 16 nolu hastada saptandey kaomatid dgisimlerini gosteren

metafaz ve karyotip 6phe
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3.3.3. Kullanilan istatistiksel Analiz Yoéntemleri

Kontrol grubundan elde edilen kagdkeromatid dgisim sikligi ortalamalari,
ile hasta grubundan tedavi 6ncesi, tedavi suret¢egavi sonrasinda (remisyon donemi
itibariyla) elde edilen kardekromatid dgisim sikligi ortalamalari ve ayrica hasta
grubunun G¢ farkh dénemine ait siklik ortalamalbibirleriyle istatistiksel olarak
degerlendirmede “SPSS 15,0 Windows Software” programllaniimistir. Kontrol
grubu ile hasta gruplarinda syartalamalar dikkate alinarak saptagnolan karde
kromatid dgisim sikligi ortalamalarinin istatistiksel gerlendiriimesinde “Spearman’s
rho” yontemi kullaniimgtir. Ayrica, hasta grubunun tedaviyi ilgilendirerg @arkl
doneminde saptanan kasdeomatid dgisim sikligi ortalamalari ile kontrol grubundan
saptanan dasim sikligi ortalamalari istatistiksel agidan kdastirilirken, parametrik
olmayan bir test olarak “Mann-Whitney U” testi kaiimstir. Bunun yani sira, hasta
grubunda dgisik tedavi donemlerinde saptamyrolan karde kromatid dgisim siklig
ortalamalarinin kendi aralarinda istatistiksel agiékiyaslanmasi icin “Wilcoxon” testi
kullaniimistir. Hasta grubunda farkli tedavi donemlerinde eddémis karde kromatid
degisim sikliklarinin 6zellikle kemoterapik ila¢c kombgyonlarina bgh olarak deisip
desismediginin  istatistiksel dgerlendirilmesi icin  “Kruskal-Wallis H” testi

kullaniimustir.



V. BULGULAR

Bu calsma, Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiltesi frana ve
Uygulama Hastanesi, Genel Cerrahi Polildinile Samsun Mehmet Aydin Devlet
Hastanesi, Tibbi Onkoloji Kliggine tedavi amaciyla kauran 25 meme kanserli kadin
hasta ile kendisi ve ailesinde meme kanseri oykbsiunmayan, sirekli ilac
kullanmadg! bilinen ve hasta gurubununsgyartalamasina yakin yiarda olan toplam
22 sglhkh kadin tzerinde gercelderilmistir. Arastirma grubu hastalar arasinda sigara
icen herhangi bir ki bulunmadgindan, kontrol grubu Ozellikle sigara icmeyen
kadinlardan olgturulmwtur. Hastalarin 25’'i kemoterapik tedavi sireci boga takip
edilip kemoterapik tedaviye klanmadan 6nce, kemoterapik ilaclarla tedaviygdrap
2 kur kemoterapik ila¢c uygulamasi yapildiktan 1@ ginra ve ilag tedavisinin kesili
remisyon doneminde olmak Uzere, kardeomatid dgisim deserlerinde nasil bir
gelisme old@gunu saptamak icin, gr ml. periferik kan alinip periferik kan kalttrer
gerceklgtirilmistir. 25 hastadan birinin (7 numarali hasta) hic &srapi almamasi
nedeniyle, sadece tedavi 6ncesi donemine ait kakdematid dgisim sikligl tespit
edilebildi. Geriye kalan 24 hastadan 3’Unde (12,v&419 numaral hastalar), sadece
tedavi oncesi ile iki kir kemoterapik ila¢ uygulasmadan sonra, kan kaltarleri
gerceklgtirilmis ve bu iki donemle ilgili karde kromatid dgisim dezerleri
degerlendirilmistir. Bu 3 hastadan; daha sonra uygulanmasi gerglkeh.6 kemoterapi
kirlerini almadiklari igin, tedavi sonrasinda yaréanisyon déneminde kan kulttrleri
yapilamamy ve dolayisiyla bu 3 hastanin tedavi sonrasi donainkardg kromatid
degisim sikhgl degerleri elde edilemengiir. Toplam 25 hastanin 21'inden; tedavi
oncesi, 2 kur kemoterapi alindiktan 10 gin sonemi ftedavi sireci ve tedavinin
kesilmesinden 30 gln sonra, yani remisyon donem'yr ml. periferik kan alinarak,
karde kromatid dgisim sikliklarini saptamak amaciyla periferik kan tlderi
gerceklatirilmistir. Tedavi 6ncesinde 25 hastadan, tedavi surecRWlehastadan ve
tedavi sonrasinda ya da remisyon déneminde 21 dastgapilan kiltrlerden elde
edilen karde kromatid dgisim sikligi deserleriyle ilgili  bulgular, gerek kendi
aralarinda ve gerekse kontrol grubu arasinda ssitegel olarak dgerlendirilmis ve
tartisiimistir.

Calsmaya alinan hasta grubununsyartalamasi 52,711,407 ve kontrol

grubunun ya ortalamasi ise 52,310,307 olarak saptangtr. Kontrol grubunda ve
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kemoterapik tedavi Oncesinde hasta grubunda eldenellardg kromatid dgisim
sikligi ortalamalari ile iki gruptaki bireylerin ykari arasinda herhangi birgski olup
olmadgl “Spearman’s rho” korelasyon testi ile gdelendirilmistir. Bu test ile yapilan
deserlendirme neticesinde; hastalardan kemoterapi shrai@nemde saptangnkarde
kromatid dgisim sikhgi ortalamalari ile hasta ylari arasinda anlamli bir gkinin
bulunmadg gorulmdatir (P>0,05). Aynisekilde, bu test ile yapilan gerlendirme
sonucunda, kontrol grubundan elde edilen kaktematid dgisim siklhigi ortalamalari
ile kontrol grubu yglari arasinda da anlamli bir skinin olmadg! belirlenmitir
(P>0,05)8ekil 15). Kontrol grubunda bulunan kadinlarin hegmin yaslari ve saptanan
karde kromatid dgisimleri tablo 5'de gdsterilmgtir. Ayni sekilde, hasta grubunda
bulunan her bir kadinin ykri ile saptanan kargdé&romatid dgisim sikligi deserleri de

tablo 6’'da acllgekilde sunulmstur.
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25,009 l— Hasta Grubu

Eontrol Grubu
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Sekil 15: Kemoterapi almamgihasta grubundan tedavi 6ncesi dénemde elde ddilele kromatid
dgisimleri ile kontrol grubundan elde edilen kagdeomatid dgisimlerinin yssa gore
dalimlari

4.1.  Kontrol Grubu ve Hasta Grubuna Ait Kardes Kromatid Degisim Degerleri

ve Ortalamalarinin Sunulmasi
4.1.1. Kontrol Grubunun Kardes Kromatid Degisim Degerleri ve Ortalamalari

22 kadindan okan kontrol grubunda karglekromatid dgisim sikhigi ve
degisim sikhgl ortalamalarinin saptanmasi amaciyla gergékilen periferik kan
kiltarleri neticesinde hazirlanan preparatlardailgap analizler ile genel itibarnyla
homolog kromozomlara has ve tum kromozomlarin odagerleri olarak saptanan
karde kromatid dgisim sikliklari ile bu dgisim sikliklarinin ortalama dgrleri tablo

5'de gosterildgi gibi olmus ve istatistiksel acidan @erlendirilmistir. 22 salikl
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kadindan olgan kontrol grubunda kromozom gruplarina gore, leelmis olan karde
kromatid dgisim sikligl sayisal dailimlari ise aagida verildii gibi olmustur.

Kontrol grubunu olgturan 22 kadinda kromozom gruplarina gére saptanmi
olan karde kromatid dgisim sikliklarinin kromozom gruplarina goére sayisal
dagihmlari; sirasiyla, 1 nolu kadinda Al: 24, A2: 23: 15, B: 34, C-X: 93, D: 19, E:
15, F: 05, G-Y: 02, 2 nolu kadinda Al: 09, A2: A3 07, B: 22, C-X: 39, D: 10, E: 10,
F: 07, G-Y: 04, 3 nolu kadinda Al: 13, A2: 14, A%, B: 26, C-X: 77, D: 22, E: 13, F:
04, G-Y: 01, 4 nolu kadinda Al: 06, A2: 19, A3:B334, C-X:82, D: 15, E: 11, F: 00,
G-Y: 06, 5 nolu kadinda Al: 12, A2: 18, A3: 18,8, C-X: 81, D: 14, E: 10, F: 02, G-
Y: 02, 6 nolu kadinda Al: 20, A2: 21, A3: 22, B, 4B X: 74, D: 27, E: 13, F: 03, G-Y:
02, 7 nolu kadinda Al: 10, A2: 19, A3:10, B:31, €85, D: 19, E: 12, F: 04, G-Y: 06,
8 nolu kadinda Al: 14, A2: 15, A3: 23, B: 27, C64, D: 24, E: 08, F: 08, G-Y: 02, 9
nolu kadinda Al: 17, A2: 22, A3: 17, B: 26, C-X:;, T8 17, E: 17, F: 06, G-Y: 01, 10
nolu kadinda Al: 19, A2: 24, A3: 14, B: 35, C-X:;, I3 20, E: 29, F: 07, G-Y: 05, 11
nolu kadinda Al: 13, A2: 13, A3: 09, B: 22, C-X:,@&X 16, E: 02, F: 00, G-Y: 03, 12
nolu kadinda Al: 19, A2: 26, A3: 15, B: 38, C-X:31M: 21, E: 16, F: 09, G-Y: 01, 13
nolu kadinda Al: 25, A2: 17, A3: 10, B: 34, C-X:,T® 23, E: 15, F: 08, G-Y: 04, 14
nolu kadinda Al: 19, A2: 21, A3: 15, B: 29, C-X:31M: 28, E: 06, F: 08, G-Y: 05, 15
nolu kadinda Al: 19, A2: 28, A3: 14, B: 35, C-X:,&F. 27, E: 13, F: 04, G-Y: 01, 16
nolu kadinda Al: 21, A2: 21, A3: 18, B: 42, C-X:;, I3 31, E: 20, F: 09, G-Y: 09, 17
nolu kadinda Al: 18, A2: 21, A3: 18, B: 32, C-X:11D: 23, E: 20, F: 14, G-Y: 05, 18
nolu kadinda Al: 23, A2: 15, A3: 16, B: 30, C-X:,@&3 14, E: 11, F: 02, G-Y: 03, 19
nolu kadinda Al: 29, A2: 21, A3: 13, B: 34, C-X:,8918, E: 18, F: 04, G-Y: 03, 20
nolu kadinda Al: 22, A2: 17, A3: 22, B: 42, C-X:;,I¥ 25, E: 10, F: 05, G-Y: 02, 21
nolu kadinda Al: 17, A2: 24, A3: 18, B: 32, C-X;,I¥19, E: 23, F: 06, G-Y: 02, 22
nolu kadinda Al: 16, A2: 15, A3:17, B: 31, C-X: T®,15, E: 15, F: 06, G-Y: 04 olarak
saptanmytir. 22 sglikli kadindan olgan kontrol grubunun tim kromozom gruplarinda
saptanan kargekromatid dgisim sikhgl toplam dgerleri de; sirasiyla, 1 nolu kadinda
229, 2 nolu kadinda 124, 3 nolu kadinda 185, 4 katiinda 183, 5 nolu kadinda 188, 6
nolu kadinda 222, 7 nolu kadinda 196, 8 nolu kaalt®b, 9 nolu kadinda 201, 10 nolu
kadinda 246, 11 nolu kadinda 139, 12 nolu kadi8a 23 nolu kadinda 212, 14 nolu
kadinda 234, 15 nolu kadinda 228, 16 nolu kadii® 27 nolu kadinda 262, 18 nolu
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kadinda 177, 19 nolu kadinda 229, 20 nolu kadinty 21 nolu kadinda 240 ve 22
nolu kadinda 192 olarak saptagme bu dgerlerden elde edilen ortalamageeer de;
yani hicresel ortalama gerler de; sirasiyla7.63, 4.13, 6.17, 6.10, 6.27, 7.40, 6.53,
6.17, 6.70, 8.20, 4.63, 8.27, 7.07, 7.80, 7.607,8®73, 5.90, 7.63, 8.13, 8.00, 6.40
seklinde hesaplanmtir. Diger yandan, tim kontrol grubu kadinlarda saptanadeka
kromatid dgisim sikhgi deserlerinin kromozom gruplarina gore g@ami da g6zden
gecirilip kromatid dgisim sayisi bakimindarsu sonuclara varildi. Kontrol grubu
kadinlarin; A1 grubu kromozomlarda toplam: 385, éwbu kromozomlarda toplam:
429, A3 grubu kromozomlarda toplam: 336, B grubenkozomlarda toplam: 707, C-X
grubu kromozomlarda toplam: 1828, D grubu kromozwdd toplam: 447, E grubu
kromozomlarda toplam: 307, F grubu kromozomlardglaim: 121 ve G-Y grubu
kromozomlarda da toplam: 73 kromatidsdemi saptandi. Bu deerler dikkate alinarak
yapilan hesaplamalar neticesinde; Al, A2, A3, BX,Cb, E, F, G-Y tanimlamali
kromozom gruplarinda karglekromatid dgisim sikliklarinin hicresel ortalama
degerleri de saptandi. Bu ortalama siklik gdderinin de; sirasiyla, Al grubu
kromozomlarda: 0.583, A2 grubu kromozomlarda: 0,688 grubu kromozomlarda:
0.509, B grubu kromozomlarda: 1.071, C-X grubu keaomlarda: 2.769, D grubu
kromozomlarda: 0.677, E grubu kromozomlarda: 0.46§tubu kromozomlarda: 0.183
ve G-Y grubu kromozomlarda: 0.110 ofu tespit edilerek nihai @gerlendirmeye
alinmstir (Tablo 5).
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Tablo 5:Kontrol grubu kadinlarda saptanan kardeomatid dgisim sikligi degerleri ve hicresel ortalamageler

Kontrol Kontrol Kromozom Gruplari Toplam Hucresel
Sayisi Grubu Degisim Ortalama
Yagslari C-X D Sayisi Degerler
1 47 24 22 15 34 93 19 15 5 2 229 7.63
2 30 9 16 7 22 39 10 10 7 4 124 4.13
3 39 13 14 15 26 77 22 13 4 1 185 6.17
4 62 6 19 10 34 82 15 11 0 6 183 6.10
5 51 12 18 18 31 81 14 10 2 2 188 6.27
6 44 20 21 22 40 74 27 13 3 2 222 7.40
7 55 10 19 10 31 85 19 12 4 6 196 6.53
8 43 14 15 23 27 64 24 8 8 2 185 6.17
9 47 17 22 17 26 78 17 17 6 1 201 6.70
10 49 19 24 14 35 93 20 29 7 5 246 8.20
11 43 13 13 9 22 61 16 2 0 3 139 4.63
12 58 19 26 15 38 103 21 16 9 1 248 8.27
13 68 25 17 10 34 76 23 15 8 4 212 7.07
14 74 19 21 15 29 103 28 6 8 5 234 7.80
15 64 19 28 14 35 87 27 13 4 1 228 7.60
16 55 21 21 18 42 98 31 20 9 9 269 8.97
17 62 18 21 18 32 111 23 20 14 5 262 8.73
18 61 23 15 16 30 63 14 11 2 3 177 5.90
19 56 29 21 13 34 89 18 18 4 3 229 7.63
20 49 22 17 22 42 99 25 10 5 2 244 8.13
21 47 17 24 18 32 99 19 23 6 2 240 8.00
22 47 16 15 17 31 73 15 15 6 4 192 6.40
Toplam
Degisim
Sayis| *52.32 385 429 336 707 1828 447 307 121 73 4633
Hucresel
grtfi'alma 0.583 0.65 0.509 1.071 2.769 0.677 0.465 0.183 0.110 7.0197
egerler

*Kontrol grubu ya ortalamasi
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4.1.2. Hasta Grubunda Tedavi Oncesinde Saptanan KardeKromatid Degisim
Degerleri ve Ortalamalari

Meme kanserli hastalarda kagdkromatid dgisim sikliklarinin saptanarak
deserlendirilmesi, karde kromatid dgisim sikhgl deserlerinin meme kanseri ile
muhtemel ilgkisine cevap bulunmasi ve kemoterapik ilaglarirdeakromatid dgisim
sikliklarini artirict ya da azaltici etkilerininug olmadginin saptanmasi amaciyla
planlanmg olan bu cakma ile planlanan ve hedeflenen sonuclargilaailmek icin,
argtirmanin ilk gamasi olan tedavi dncesi donemde 25 meme kanssthdian alinan
periferik kan ornekleriyle yapilan periferik kan lKiilerinden homolog kromozom
gruplariyla ve tim kromozomlarla gkili kardes kromatid dgisim sikhgl ortalama
degerleri saptanarak tablo 6’da sunugtwr. 25 hastadan tedavi 6ncesi donemde
saptanan kardekromatid dgisim sikligi ortalama dgerleri ile 22 sghkl kontrolden
ayni yontemle saptanan kagdkromatid dgisim sikhgl degerleri istatistiksel olarak
kiyaslanarak dgerlendirilmistir (Tablo 9, Tablo 10).

Arastirma kapsamindaki 25 meme kanserli kadin hastaddavi 6ncesi
donemde gerek kromozom gruplarina gore ve gereksekromozomlara has olarak
saptanan kargekromatid dgisim sikligi degerleri; sirasiylal nolu hastada Al: 30, A2:
21, A3: 18, B: 52, C-X: 103, D: 27, E: 18, F: 11.¥GO01, 2 nolu hastada Al: 23, A2:
21, A3: 26, B: 35, C-X: 124, D: 25, E: 15, F: 13,YGO05, 3 nolu hastada Al: 20, A2:
21, A3: 23, B: 45, C-X: 126, D: 26, E: 25, F: 06,YG05, 4 nolu hastada Al: 20, A2:
21, A3: 21, B: 29, C-X: 93, D: 15, E: 15, F: 11YGO1, 5 nolu hastada Al: 23, A2: 31,
A3:12, B: 33, C-X: 75, D: 18, E: 14, F: 08, G-Y:,@nolu hastada Al: 10, A2: 14, A3:
18, B: 37, C-X: 92, D: 24, E:15, F: 04, G-Y: 01n@lu hastada Al: 17, A2: 15, A3: 11,
B: 33, C-X: 88, D: 21, E: 17, F: 05, G-Y: 06, 8 udlastada Al: 19, A2: 21, A3: 12, B:
34, C-X: 93, D: 29, E: 14, F: 04, G-Y: 01, 9 nolaskada Al: 16, A2: 13, A3: 10, B: 34,
C-X: 79, D: 28, E: 09, F: 07, G-Y: 02, 10 nolu fekt Al: 25, A2: 14, A3: 12, B: 35,
C-X: 81, D: 22, E: 17, F: 04, G-Y: 00, 11 nolu fekt Al: 19, A2: 16, A3: 12, B: 25,
C-X: 68, D: 16, E: 12, F: 05, G-Y: 02, 12 nolu ek Al: 50, A2: 40, A3: 34, B: 55,
C-X: 179, D: 61, E: 21, F: 08, G-Y: 06, 13 nolu taaa Al: 20, A2: 22, A3: 14, B: 27,
C-X: 74, D: 17, E: 05, F: 04, G-Y: 01, 14 nolu fekt Al: 12, A2: 12, A3: 10, B: 37,
C-X: 90, D: 16, E: 11, F: 05, G-Y: 04, 15 nolu fakt Al: 6, A2: 10, A3: 12, B: 19, C-
X: 83, D: 22, E: 13, F: 09, G-Y: 02, 16 nolu hastall: 18, A2: 25, A3: 17, B: 40, C-
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X: 95, D: 14, E: 13, F: 03, G-Y: 03, 17 nolu hastadl: 24, A2: 19, A3: 08, B: 23, C-
X: 81, D: 17, E: 06, F: 07, G-Y: 00, 18 nolu hastakll: 78, A2: 59, A3: 48, B: 92, C-
X: 268, D: 70, E: 56, F: 11, G-Y: 17, 19 nolu hastaA1: 22, A2: 26, A3: 23, B: 28, C-
X: 99, D: 20, E: 17, F: 04, G-Y: 07, 20 nolu hastadl: 20, A2: 15, A3:17, B: 18, C-X:
75, D: 21, E: 13, F: 06, G-Y: 05, 21 nolu hastada 22, A2: 22, A3: 20, B: 37, C-X:
97, D: 25, E: 16, F: 08, G-Y: 04, 22 nolu hastada M, A2: 19, A3: 13, B: 33, C-X:
67, D: 12, E: 16, F: 04, G-Y: 01, 23 nolu hastada 85, A2: 22, A3: 12, B: 23, C-X:
73, D: 20, E: 16, F: 03, G-Y: 04, 24 nolu hastada 24, A2: 26, A3: 11, B: 40, C-X:
94, D: 29, E: 08, F: 03, G-Y: 01, 25 nolu hastada A9, A2: 25, A3: 11, B: 37, C-X:
91, D: 17, E: 16, F: 03, G-Y: 02 olarak saptagtmiBunun yani sira, yine 25 meme
kanserli hasta grubunda tedavi 6ncesi doneme haskolyapilan analiz camalari
neticesinde; kromozom gruplarinda saptanan kakdematid dgisim sikligi toplam
degerleri ise; sirasiyla, 1 nolu hastada 281, 2 naistdda 287, 3 nolu hastada 297, 4
nolu hastada 226, 5 nolu hastada 216, 6 nolu reaga8, 7 nolu hastada 213, 8 nolu
hastada 227, 9 nolu hastada 198, 10 nolu hasta@lal21inolu hastada 175, 12 nolu
hastada 454, 13 nolu hastada 184, 14 nolu has@&dal® nolu hastada 186, 16 nolu
hastada 228, 17 nolu hastada 185, 18 nolu has@@al® nolu hastada 246, 20 nolu
hastada 190, 21 nolu hastada 251, 22 nolu hast&®a2B nolu hastada 188, 24 nolu
hastada 236, 25 nolu hastada 221 olarak sapiamenbu dgerlerinden elde edilen
ortalama dgerler, yani hicresel ortalamagdeler de; sirasiyle.37, 9.57, 9.90, 7.53,
7.20, 7.17, 7.10, 7.57, 6.60, 7.00, 5.83, 15.183,66.57, 6.20, 7.60, 6.17, 23.30, 8.20,
6.33, 8.37, 5.97, 6.27, 7.87, 7.37 olat@saplanmtir. Diger yandan, tedavi 6ncesi
donemde artirma grubu hastalarda saptanan karda@omatid dgisimlerinin
kromozom gruplarina gore giimi da gozden gecirilerek kardé&kromatid dgisim
sayisi bakimindan yapilan@elendirme ile gagida verilen sonuclar elde edilgtir. Bu
degerlendirme ile tedavi 6ncesi donemde 25iden olgan hasta grubunda yapilan
analiz cagmasinda elde edilen kaxde&kromatid dgisim degerlerinin kromozom
gruplarina gore dalimlari; sirasiyla, A1 grubu kromozomlarda topla®@s, A2 grubu
kromozomlarda toplam: 550, A3 grubu kromozomlaraglam: 425, B grubu
kromozomlarda toplam: 901, C-X grubu kromozomlatdplam: 2488, D grubu
kromozomlarda toplam: 612, E grubu kromozomlardplamm: 398, F grubu

kromozomlarda toplam:156 ve G-Y grubu kromozomladia toplam: 83 kromatid
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degisimi oldugu saptanngtir. Bu deserler dikkate alinip yapilan hesaplama ile A1, A2,
A3, B, C-X, D, E, F, G-Y tanimlamali kromozom graphda kardgkromatid dgisim
sikligi degerlerinin hiucresel ortalama glexler ise; sirasiyla, A1 grubu kromozomlarda:
0.768, A2 grubu kromozomlarda: 0.733, A3 grubu:66,5B grubu kromozomlarda:
1.201, C-X grubu kromozomlarda: 3.317, D grubu kmaomlarda: 0.816, E grubu
kromozomlarda: 0.530, F grubu kromozomlarda: 0.20&5-Y grubu kromozomlarda:

0.110seklinde saptanmgive nihai dgerlendirmeye alinngtir (Tablo 6).
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Tablo 6: Hasta grubikadinlarda tedavi 6ncesi donemde saptanan kérdenatid dgisim sikligi degerleri ve hiicresel ortalama giler

Hasta Hasta Kromozom Gruplari Toplam [j Hicresel
Protokol ¥ Yaslari Degisim [ Ortalama
il LGl e e B B e B S A R
1 1 57 30 21 18 52 103 27 18 11 1 281 9.37
2 2 48 23 21 26 35 124 25 15 13 5 287 9.57
3 3 56 20 21 23 45 126 26 25 6 5 297 9.90
4 4 60 20 21 21 29 93 15 15 11 1 226 7.53
5 5 70 23 31 12 33 75 18 14 8 2 216 7.20
6 6 60 10 14 18 37 92 24 15 4 1 215 7.17
7 7 64 17 15 11 33 88 21 17 5 6 213 7.10
8 8 57 19 21 12 34 93 29 14 4 1 227 7.57
9 9 49 16 13 10 34 79 28 9 7 2 198 6.60
10 10 36 25 14 12 35 81 22 17 4 0 210 7.00
11 11 31 19 16 12 25 68 16 12 5 2 175 5.83
12 12 57 50 40 34 55 179 61 21 8 6 454 15.13
13 13 39 20 22 14 27 74 17 5 4 1 184 6.13
14 14 52 12 12 10 37 90 16 11 5 4 197 6.57
15 15 75 16 10 12 19 83 22 13 9 2 186 6.20
16 16 42 18 25 17 40 95 14 13 3 3 228 7.60
17 17 51 24 19 8 23 81 17 6 7 0 185 6.17
18 18 58 78 59 48 92 268 70 56 11 17 699 23.30
19 19 52 22 26 23 28 99 20 17 4 7 246 8.20
20 20 47 20 15 17 18 75 21 13 6 5 190 6.33
21 21 70 22 22 20 37 97 25 16 8 4 251 8.37
22 22 53 14 19 13 33 67 12 16 4 1 179 5.97
23 23 29 15 22 12 23 73 20 16 3 4 188 6.27
24 24 55 24 26 11 40 94 29 8 3 1 236 7.87
25 25 50 19 25 11 37 91 17 16 3 2 221 7.37
Toplam Degisim
Sayisl *52.72 576 550 425 901 2488 612 398 156 83 6189
Hicresel Ortalama
Degerler 0.768 0.733 0.566 1.201 3.317 0.816 0.530 0.208 0.110 8.252

* Hasta grubu ypaortalamasi
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4.1.3. Hasta Grubunda Tedavi Surecinde Saptanan Kardg Kromatid Degisim
Degerleri ve Ortalamalari

Arastirma kapsamindaki 25 meme kanserli kadin hasta?riinden
kemoterapi streci déneme ait olarak kromozom grupagore belirlenmiolan karde
kromatid degisim sikligi degerlerinin da&ilimlar asagidaki gibi olmutur. Tedavi sureci
doneminde aggirma grubunu olgturan 24 meme kanserli hastada saptanan &arde
kromatid dgisim sikligi deserlerinin kromozom gruplarina gore gllami; sirasiyla 1
nolu hastada Al: 27, A2: 30, A3: 17, B: 59, C-X518: 28, E: 20, F: 06, G-Y: 02, 2
nolu hastada Al: 23, A2: 32, A3: 19, B: 34, C-X91D: 46, E: 16, F: 09, G-Y: 06, 3
nolu hastada Al: 22, A2: 21, A3: 15, B: 34, C-X61D: 22, E: 14, F: 02, G-Y: 03, 4
nolu hastada Al: 26, A2: 29, A3: 11, B: 38, C-X41O: 24, E: 19, F: 09, G-Y: 02, 5
nolu hastada Al: 22, A2: 24, A3: 22, B: 26, C-X11D: 16, E: 16, F: 06, G-Y: 01, 6
nolu hastada Al: 53, A2: 57, A3: 48, B: 77, C-X719®: 63, E: 37, F: 18, G-Y: 06, (7
nolu hastada kemoterapik ilag uygulamasina gereklgé@disinden aratirmanin bu
asamasinda derlendirilememgtir), 8 nolu hastada Al: 31, A2: 23, A3: 25, B: 34, C-
1112, D: 25, E: 21, F: 12, G-Y: 04, 9 nolu hastakll: 36, A2: 29, A3: 26, B: 66, C-
: 140, D: 38, E: 23, F: 07, G-Y: 09, 10 nolu hastaA1: 18, A2: 15, A3: 27, B: 40, C-
: 100, D: 22, E: 18, F: 06, G-Y: 02, 11 nolu hastah1: 54, A2: 52, A3: 32, B: 77, C-
: 219, D: 58, E: 42, F: 18, G-Y: 08, 12 nolu hastad1: 19, A2: 31, A3: 15, B: 47, C-
: 96, D: 30, E: 13, F: 06, G-Y: 03, 13 nolu hastal: 20, A2: 29, A3: 12, B: 31, C-
: 108, D: 12, E: 15, F: 04, G-Y: 05, 14 nolu hastaA1: 29, A2: 33, A3: 32, B: 36, C-
: 124, D: 28, E: 18, F: 07, G-Y: 04, 15 nolu hastad1: 15, A2: 19, A3: 10, B: 40, C-
: 119, D: 30, E: 14, F: 04, G-Y: 03, 16 nolu hastah1: 20, A2: 26, A3: 16, B: 37, C-
: 138, D: 32, E: 17, F: 11, G-Y: 06, 17 nolu halstaA1: 29, A2: 38, A3: 37, B: 42, C-
: 105, D: 34, E: 20, F: 07, G-Y: 08, 18 nolu halstaA1: 17, A2: 21, A3: 25, B: 59, C-
1152, D: 31, E: 23, F: 14, G-Y: 05, 19 nolu hastad1: 21, A2: 20, A3: 11, B: 40, C-
: 101, D: 14, E: 13, F: 04, G-Y: 01, 20 nolu hastah1: 24, A2: 27, A3: 17, B: 38, C-
: 117, D: 31, E: 18, F: 09, G-Y: 06, 21 nolu halstaA1: 34, A2: 32, A3: 35, B: 39, C-
: 146, D: 43, E: 29, F: 11, G-Y: 04, 22 nolu halstaA1: 28, A2: 18, A3: 13, B: 40, C-
: 93, D: 29, E: 25, F: 06, G-Y: 04, 23 nolu hastadl: 30, A2: 24, A3: 15, B: 38, C-
: 109, D: 31, E: 16, F: 04, G-Y: 05, 24 nolu hastah1: 21, A2: 22, A3: 23, B: 35, C-
: 110, D: 25, E: 20, F: 07, G-Y: 04, 25 nolu halstaA1: 20, A2: 19, A3: 16, B: 27, C-

X X X X X X X X X X X X X X X X X



85

X: 91, D: 27, E: 10, F: 06, G-Y: 07 olarak saptagtmi Bunun yaninda, 24 meme
kanserli hasta grubunda tedavi sireci donemindellayapanaliz cakmalar ile
kromozom gruplarinda saptanan karéeomatid dgisim sikliklarinin toplam dgerleri
de; sirasiyla, 1 nolu hastada 324, 2 nolu hastdda3nolu hastada 239, 4 nolu hastada
262, 5 nolu hastada 244, 6 nolu hastada 556, (d hatta ardirma dsi), 8 nolu
hastada 287, 9 nolu hastada 374, 10 nolu hastaéélal24nolu hastada 560, 12 nolu
hastada 260, 13 nolu hastada 236, 14 nolu hastéal3 nolu hastada 254, 16 nolu
hastada 303, 17 nolu hastada 320, 18 nolu has#&dal9 nolu hastada 225, 20 nolu
hastada 287, 21 nolu hastada 373, 22 nolu hast@la23 nolu hastada 272, 24 nolu
hastada 267, 25 nolu hastada 223 olarak saptamenbu dgerlendirmelerden elde
edilen ortalama siklik gerleri, yani hiicresel ortalama siklik geleri de; sirasiyla,
10.80, 10.47, 7.97, 8.73, 8.13, 18.53, 9.57, 18477, 18.67, 8.67, 7.87, 10.37, 8.47,
10.10, 10.67, 11.57, 7.50, 9.57, 12.43, 8.53, 9890, 7.43olarak hesaplannstir.
Ayrica, 2 kur kemoterapik ila¢ uygulamdan sonra, tedavi sireci donemde hasta
grubunda saptanan kagdkromatid dgisim siklik deserlerinin kromozom gruplarina
gore da&lmi ise; sirasiyla, A1 grubu kromozomlarda topla®B9, A2 grubu
kromozomlarda toplam: 671, A3 grubu kromozomlaraglam: 519, B grubu
kromozomlarda toplam: 1034, C-X grubu kromozomlatdplam: 2962, D grubu
kromozomlarda toplam: 739, E grubu kromozomlardplaim: 477, F grubu
kromozomlarda toplam:193 ve G-Y grubu kromozomladdatoplam: 108 kromatid
degisimi seklinde olmgtur. Bu degerler ile ilgili olarak yapilan hesaplama neticelgn
Al, A2, A3, B, C-X, D, E, F, G-Y tanimlamali krommxn gruplarinda saptanan kagde
kromatid dgisim sikhgi deserlerinin hicresel ortalama glerleri de; sirasiyla, A1 grubu
kromozomlarda: 0.887, A2 grubu kromozomlarda: 0,983 grubu kromozomlarda:
0.720, B grubu kromozomlarda: 1.436, C-X grubu keaomlarda: 4.113, D grubu
kromozomlarda: 1.026, E grubu kromozomlarda: 0.668rubu kromozomlarda: 0.268
ve G-Y grubu kromozomlarda: 0.150 olarak saptaneinihai dgerlendirmeye dabhil
edilmistir (Tablo 7).
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Tablo 7:Hasta grublkkadinlarda tedavi siireci déneminde saptanan k&mdenatid dgisim sikligi degerleri ve hiuicresel ortalamagiler

Hasta Hasta Kromozom Gruplari Toplam Hucresel

Sayisli Protokol Degisim Ortalama

No C-X Sayisl Degerler

1 1 27 30 17 59 135 28 20 6 2 324 10.80

2 2 23 32 19 34 129 46 16 9 6 314 10.47

3 3 22 21 15 34 106 22 14 2 3 239 7.97

4 4 26 29 11 38 104 24 19 9 2 262 8.73

5 5 22 24 22 26 111 16 16 6 1 244 8.13

6 6 53 57 48 77 197 63 37 18 6 556 18.53

7 8 31 23 25 34 112 25 21 12 4 287 9.57

8 9 36 29 26 66 140 38 23 7 9 374 12.47

9 10 18 15 27 40 100 22 18 6 2 248 8.27

10 11 54 52 32 77 219 58 42 18 8 560 18.67

11 12 19 31 15 47 96 30 13 6 3 260 8.67

12 13 20 29 12 31 108 12 15 4 5 236 7.87

13 14 29 33 32 36 124 28 18 7 4 311 10.37

14 15 15 19 10 40 119 30 14 4 3 254 8.47

15 16 20 26 16 37 138 32 17 11 6 303 10.10

16 17 29 38 37 42 105 34 20 7 8 320 10.67

17 18 17 21 25 59 152 31 23 14 5 347 11.57

18 19 21 20 11 40 101 14 13 4 1 225 7.50

19 20 24 27 17 38 117 31 18 9 6 287 9.57

20 21 34 32 35 39 146 43 29 11 4 373 12.43

21 22 28 18 13 40 93 29 25 6 4 256 8.53

22 23 30 24 15 38 109 31 16 4 5 272 9.07

23 24 21 22 23 35 110 25 20 7 4 267 8.90

24 25 20 19 16 27 91 27 10 6 7 223 7.43
Toplam Degisim Sayisi 639 671 519 1034 2962 739 477 193 108 7342

Hucresel Ortalama 0.887 0.931 0.720 1.436 4.113 1.026 0.662 0.268 0.150 10.197

Degerler
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4.1.4. Hasta Grubunda Tedavi Sonrasinda yada Remisyon D6n@nde Saptanan
Kardes Kromatid Degisim Degerleri ve Ortalamalari

Arastirma kapsamindaki 25 meme kanserli hastadan bifinreuimarali hasta)
cerrahi uygulama sonrasi kemoterapik ilacin uyguksinin gerekli goérilmeyi ve
ayrica dger 3 hastanin da (12, 14, 19 protokol nolu hagstallariki kemoterapik ilag
uygulamasindan sonra 3., 4., 5. ve 6. ila¢ uygulanma reddettikleri icin, ardirmanin
bu safhasina, yani tedavi sonrasi doneme ait safti@al olarak dahil edilemediler. Bu
nedenleson kemoterapik ilag uygulanmasi yapildiktan sarsékemde, yani remisyon
doneminde ancak 21 hasta samanaya dahil edilebilmstir. Son kemoterapik ilag
tedavisinden sonraki dénem olan remisyon dénemamdéirilan 21 hastada elde edilen
kardes kromatid dgisim sikhigi degerlerinin kromozom gruplarina gdumi; sirasiylal
nolu hastada Al: 32, A2: 37, A3: 24, B: 68, C-X91®: 51, E: 17, F: 06, G-Y: 06, 2
nolu hastada Al: 30, A2: 31, A3: 20, B: 40, C-X; 88 21, E: 13, F: 08, G-Y: 04, 3
nolu hastada Al: 28, A2: 36, A3: 25, B: 31, C-X; @8 20, E: 10, F: 05, G-Y: 04, 4
nolu hastada Al: 29, A2: 21, A3: 20, B: 43, C-X11D: 32, E: 25, F: 04, G-Y: 04, 5
nolu hastada Al: 34, A2: 30, A3: 22, B: 45, C-X818: 29, E: 25, F: 08, G-Y: 05, 6
nolu hastada Al: 16, A2: 17, A3: 11, B: 28, C-X; 68 18, E: 12, F: 04, G-Y: 02, (7
nolu hasta, cerrahi uygulamadan sonra ila¢ ted@visriimedginden, argtirmanin bu
asamasina dahil edilmestir), 8 nolu hastada Al: 26, A2: 36, A3: 29, B: 66, C-X814
D: 42, E: 35, F: 13, G-Y: 07, 9 nolu hastada Al; 8Z: 53, A3: 26, B: 76, C-X: 214,
D: 54, E: 37, F: 12, G-Y: 06, 10 nolu hastada Al 22: 35, A3: 28, B: 30, C-X: 123,
D: 28, E: 16, F: 11, G-Y: 02, 11 nolu hastada AZ; A2: 24, A3: 24, B: 30, C-X: 100,
D: 27, E: 12, F: 07, G-Y: 03, (12 nolu hasta ilagt@avinin dger kirlerini almayi
reddettginden, argtirmanin bu gamasina dahil edilemedi), 13 nolu hastada Al: 21,
A2: 32, A3: 12, B: 39, C-X: 127, D: 28, E: 18, F8,05-Y: 07, (14 nolu hasta ilagla
tedavinin dger kirlerini almayl reddegiinden, argtirmanin bu gamasina dabhil
edilemedi), 15 nolu hastada Al: 23, A2: 39, A3: B752, C-X: 156, D: 20, E: 27, F:
10, G-Y: 03, 16 nolu hastada Al: 43, A2: 42, A3; B969, C-X: 175, D: 36, E: 40, F:
11, G-Y: 14, 17 nolu hastada Al: 38, A2: 42, A3; B667, C-X: 161, D: 33, E: 32, F:
15, G-Y: 09, 18 nolu hastada Al: 44, A2: 40, A3; B465, C-X: 166, D: 43, E: 36, F:
15, G-Y: 09, (19 nolu hasta ilacla tedavinirgeti kirlerini almayi reddegtinden,
argtirmanin bu samasina dahil edilemedi), 20 nolu hastada Al: 2t,2X, A3: 21, B:
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34, C-X: 103, D: 21, E: 16, F: 06, G-Y: 05, 21 nblastada Al: 45, A2: 42, A3: 39, B:
66, C-X: 201, D: 43, E: 49, F: 15, G-Y: 09, 22 nblastada Al: 17, A2: 20, A3: 15, B:
27, C-X: 88, D: 19, E: 08, F: 01, G-Y: 01, 23 ntlastada Al: 43, A2: 35, A3: 24, B:
51, C-X: 165, D: 31, E: 29, F: 10, G-Y: 09, 24 nblastada Al: 25, A2: 28, A3: 28, B:
47, C-X: 124, D: 25, E: 13, F: 11, G-Y: 02, 25 nblastada Al: 38, A2: 41, A3: 34, B:
53, C-X: 179, D: 46, E: 24, F: 12, G-Y: 03 olarapganmgtir. 21 meme kanserli hasta
grubunda tedavi sonrasi donemde kromozom grupkarsaptanan kargekromatid
degisim sikligi degerlerinin toplamlari da; sirasiyla, 1 nolu hastdd@, 2 nolu hastada
250, 3 nolu hastada 257, 4 nolu hastada 299, Shadtada 346, 6 nolu hastada 174, 8
nolu hastada 402, 9 nolu hastada 515, 10 noludea®@4, 11 nolu hastada 244, 13 nolu
hastada 290, 15 nolu hastada 357, 16 nolu hast@lalZ nolu hastada 433, 18 nolu
hastada 442, 20 nolu hastada 254, 21 nolu hastz@a22 nolu hastada 196, 23 nolu
hastada 397, 24 nolu hastada 303, 25 nolu hastd@aolarak saptanmive bu
degerlerin hicresel ortalama gkleri ise; sirasiylal3.67, 8.33, 8.57, 9.97, 11.53,
5.80, 13.40, 17.17, 9.80, 8.13, 9.67, 11.90, 1513043, 14.73, 8.47, 16.97, 6.53, 13.23,
10.10, 14.33 olarakhesaplanmgtir. Diger yandan, tedavi sonrasi ya da remisyon
doneminde 21 kiden olgan aratirma grubu hastalarda saptanan kgreomatid
degisim sikligl degerlerinin kromozom gruplarina géreglami da; sirasiyla, A1 grubu
kromozomlarda toplam: 628, A2 grubu kromozomlaraglam: 708, A3 grubu
kromozomlarda toplam: 518, B grubu kromozomlardalam: 1027, C-X grubu
kromozomlarda toplam: 2915, D grubu kromozomlardglam: 667, E grubu
kromozomlarda toplam: 494, F grubu kromozomlardplaim:190 ve G-Y grubu
kromozomlarda toplam: 11¢eklinde saptanmgtir. Bu siklik deerleri dikkate alinarak
yapilan hesaplama ile; Al, A2, A3, B, C-X, D, E, G;Y tanimlamali kromozom
gruplarinda kardekromatid dgisim sikhgi degerlerinin hicresel ortalama ghleri;
sirasiyla, Al grubu kromozomlarda: 0.996, A2 griubamozomlarda: 1.123, A3 grubu
kromozomlarda: 0.822, B grubu kromozomlarda: 1.630¢ grubu kromozomlarda:
4.627, D grubu kromozomlarda: 1.058, E grubu kroonolzarda: 0.784, F grubu
kromozomlarda 0.301 ve G-Y grubu kromozomlarda80.blarak saptanarak nihai

degerlendirmeye alinngtir (Tablo 8).
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Tablo 8Hasta grublkadinlarda tedavi sonrasi donemde saptanan kkrdmatid dgisim sikligi degerleri ve hlicresel ortalamagzler

Hasta Hasta Kromozom Gruplari Toplam Hucresel
Sayisi Protokol Degisim Ortalama
No Cc-X D Sayisl Degerler
1 1 32 37 24 68 169 51 17 6 6 410 13.67
2 2 30 31 20 40 83 21 13 8 4 250 8.33
3 3 28 36 25 31 98 20 10 5 4 257 8.57
4 4 29 21 20 43 121 32 25 4 4 299 9.97
5 5 34 30 22 45 148 29 25 8 5 346 11.53
6 6 16 17 11 28 66 18 12 4 2 174 5.80
7 8 26 36 29 66 148 42 35 13 7 402 13.40
8 9 37 53 26 76 214 54 37 12 6 515 17.17
9 10 21 35 28 30 123 28 16 11 2 294 9.80
10 11 17 24 24 30 100 27 12 7 3 244 8.13
11 13 21 32 12 39 127 28 18 6 7 290 9.67
12 15 23 39 27 52 156 20 27 10 3 357 11.90
13 16 43 42 29 69 175 36 40 11 14 459 15.30
14 17 38 42 36 67 161 33 32 15 9 433 14.43
15 18 44 40 24 65 166 43 36 15 9 442 14.73
16 20 21 27 21 34 103 21 16 6 5 254 8.47
17 21 45 42 39 66 201 43 49 15 9 509 16.97
18 22 17 20 15 27 88 19 8 1 1 196 6.53
19 23 43 35 24 51 165 31 29 10 9 397 13.23
20 24 25 28 28 47 124 25 13 11 2 303 10.10
21 25 38 41 34 53 179 46 24 12 3 430 14.33
Toplam Degisim Sayisl | gy | 708 | 518 | 1027 | 2915 667 494 190 114 7261
Hiicresel Ortalama
Degerler 0.996 | 1.123 | 0.822 | 1.630 4.627 1.058 0.784 0.301 0.181 11.525
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4.2. Kontrol Grubuna Ait Karde s Kromatid Degim Degerleri ile Hasta
Grubunun Tedavi Oncesi, Tedavi Sireci ve Tedavi Seasi Donemlerine

Ait Degisim Degerlerinin Kar silastiriimasi

4.2.1. Kontrol Grubuna Ait Kardes Kromatid Degisim Degerleri ile Hasta
Grubunun Tedavi Oncesi Doneminde Saptanan Osim Degerlerinin

Kar silastiriimasi

Yapilan sitogenetik analizler sonucunda; 2gden olgan kontrol grubunda
saptanan kargekromatid dgisim degerleri (Tablo 5) ile 25 kiden olgan meme
kanserli hasta grubunda kemoterapik ilaclarla ts@avbglanmadan oOnce, yani
kemoterapik tedavi oncesinde saptanan kakdematid dgisim degerleri (Tablo 6),
kontrol grubundan elde edilen glere gore 6nemlilik gosterip gbsterm@di test
etmek amaciyla “Mann-Whitney U testi” kullanilarakstatistiksel acidan
karsilastiriimistir (Ozdamar, 2003)Yapilan istatistiksel deerlendirme sonucunda, tablo
9'da da goruldgu tzere, gagidaki sonuclar elde edilitir. 22 kisiden olgan kontrol
grubunun karde kromatid dgisim ortalamasi; minimum dgeri olan 4.13 ile
maksimum dgeri 8.97 olan iki dger arasinda yer alan tim kagdaomatid dgisim
sikliklarinin hesaplanmasi ile 7.0%3.24580 olarak saptangnve 25 kgiden olyan
hasta grubundan tedavi dncesi donemde elde eddetgkkromatid dgisim sikhg
ortalamasi ise minimum @deri olan 5.83 ile maksimum geri 23.30seklindeki iki
deger arasinda yer almtim deisim sikligl ortalamalarinin hesaplanmasi sonucunda
8.252+3.67613 olarak saptangtir. Kontrol grubunun dgésim sikligi genel ortalama
degeri ile tedavi 6ncesi donemde gtralan hasta grubunda saptanargigien sikligi
genel ortalama deri istatistiksel agidan kafastirildi ve p dgerinin 0.502 oldgu
anlaildi ve iki gruba ait iki argtirma parametresi arasinda anlamli bir fark gordime
(p>0.05)(Tablo 9%ekil 16).

Kontrol grubundaki her bireyin 30 metafazinda giele ve kromozom
gruplarina dgilimlari dikkate alinarak saptangnolan kardg kromatid dgisim siklig
degerleri (Tablo 5) ile kemoterapik tedaviden 6ncestardan meme kanserli hastalarin
her birinin 30 metafazinda gortlen ve kromozom tupa d&ilimlari nazari dikkate
alinip saptanan @eim sikhgl degerleri (Tablo 6) istatistiksel agidan kdastirilarak
test edilmitir. istatistiksel agidan yapilan gerlendirmeler neticesinde, kontrol ve hasta
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grubunun; sirasiyla, Al grubu kromozomlarinda giete kardg kromatid dgisim
sikligi degerleri ile ilgili olarak saptanan p gerinin 0.097 oldgu ve s6z konusu iki
desisim sikhgl deseri arasinda anlamli bir farkin olmgdi (p>0.05), A2 grubu
kromozomlarinda gozlenen kakdkromatid dgisim sikhgl degerleri ile ilgili olarak
saptanan p derinin 0.570 oldgu ve iki desisim sikligi deseri arasinda anlamli bir
farkin gordlmedii (p>0.05), A3 grubu kromozomlarinda go6zlenen kerdeomatid
degisim sikligi degerleri ile ilgili olarak saptanan p gerinin 0.991 oldgu ve iki
degisim sikligi degeri arasinda anlamh bir farkin goérulmgdi(p>0.05), B grubu
kromozomlarinda gozlenen kagdkromatid dgisim sikhgl degerleri ile ilgili olarak
saptanan p derinin 0.358 oldgu ve go6zlenen iki dgsim sikligi degeri arasinda
anlamh bir farkin bulunmagdi (p>0.05), C-X grubu kromozomlarinda g6zlenen kard
kromatid dgisim sikligi deserleri ile ilgili olarak saptanan p gerinin 0.258 oldgu ve
bu iki desisim sikhgl deseri arasinda anlamli bir farkin olmgdi(p>0.05), D grubu
kromozomlarinda gozlenen kagdkromatid dgisim sikhgl degerleri ile ilgili olarak
saptanan p d@erinin 0.393 oldgu ve gozlenen iki dgsim sikligi deseri arasinda
anlamh bir farkin olmagn (p>0.05), E grubu kromozomlarinda gozlenen karde
kromatid dgisim sikligi deserleri ile ilgili olarak saptanan p gerinin 0.435 oldgu ve
saptanmy bu iki dezisim sikligi degeri arasinda anlamli bir farkin gorilmgidjp>0.05),
F grubu kromozomlarinda gozlenen kar#teomatid dgisim sikligi degerleri ile ilgili
olarak saptanan p gerinin 0.569 oldgu ve gozlenen iki dgsim sikligI degeri arasinda
anlamh bir farkin olmag (p>0.05) ve G-Y grubu kromozomlarinda gozlenerd&a
kromatid dgisim sikligi deserleri ile ilgili olarak saptanan p gerinin 0.442 oldgu ve
gbzlenen iki dgisim sikhgi deseri arasinda da anlaml bir farkin bulunniadi
anlaiimistir (p>0.05) (Tablo10).
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Tablo 9: Tedavi 6ncesi donemde hasta grubunda saptanass kawoanatid dgisim sikhigi genel
ortalamasi ile kontrol grubunda sapn dgisim sikligi genel ortalamasinin istatistiksel

sonuglari

Arastirma Gruplari| Minimum | Maksimum Standart Genel
Deger Deser Sapma Ortalama

Kontrol Grubu 4.13 8.97 +1.24580 7.019

Hasta Grubu ) +3.67613

* p>0.05 anlamsizf) ifade etmektedir. Dgerlendirme Mann-Whitney U testi ile yapilghr

—f— Fontrol Gribn —B—Tedavi Onresi Hasta Grdm

23

20

13 A

10 A

Eromatid Degzisim Ortalamalan

1 3 5 7 89 11 13 415 A7 19 M 23 25
Eontrol we Hasta Sayis
Sekil 16: Tedavi 6ncesi doneminde hasta grubunda saptands;kaomatid dgisim sikhigl ortalamalar

ile kontrol grubunda saptanagigien sikligi ortalamalarinin grafiksel gdimi
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Tablo 10: Tedavi 6ncesi dénemde hasta grubunun kromozopiagrnda saptanan kardkromatid

degisim sikligi ortalamalari ile kontrol grubunda saptanapigen sikligi ortalamalarinin

istatistiksel kalastiriimasi

Kromozom
Gruplari

Hasta
Gruplari

Minimum
Degerler

Maksimum
Degerler

Standart
Sapma

Ortalama

Al

Kontrol

0.20

0.,97

+0.18623

T. Oncesi
Hastalar

0.33

2.60

* 0.45588

Kontrol

0.43

0.93

*0.13403

T. Oncesi
Hastalar

0.33

1.97

* 0.33569

Kontrol

0.23

0.77

+0.14298

T. Oncesi
Hastalar

0.27

1.60

* 0.29596

Kontrol

0.73

1.40

* 0.18496

T. Oncesi
Hastalar

0.60

3.07

+(0.48938

Kontrol

1.30

3.70

+ 0.56596

T. Oncesi
Hastalar

2.23

8.93

+1.40268

Kontrol

0.33

1.03

+0.17799

T. Oncesi
Hastalar

0.40

2.33

+0.44380

Kontrol

0.07

0.97

+0.19612

T. Oncesi
Hastalar

0.17

1.87

+0.31372

Kontrol

0.00

0.47

+(0.10826

T. Oncesi
Hastalar

0.10

0.43

+ 0.09826

* p>0.05 anlamsiz§ ifade etmektedir. Dgerlendirmeler Mann-Whitney U testi ile yapiknr

Kontrol

0.03

0.30

+ 0.06853

T. Oncesi
Hastalar

0.00

0.57

*0.11656
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4.2.2. Kontrol Grubuna Ait Karde s Kromatid Degisim Degerleri ile Hasta
Grubunun Tedavi Sureci DOneminde Saptanan Dgsim Degerlerinin

Kar silastiriimasi

Yapilan sitogenetik analizler sonucunda; 2ziliki kontrol grubundan
saptanan kargekromatid dgisim sikhigl ortalama dgerleri (Tablo 5) ile 24 kilik
meme kanserli hasta grubundan, iki kir ila¢ tedaigulanmasi yapildiktan sonraki
donemde elde edilen kagd&romatid dgisim sikligi ortalama dgerleri (Tablo 7)
arasinda bilimsel anlamda herhangi bigkiinin var olup olmadiinin saptanmasi
amaclyla “Mann-Whitney U testi” kullanilarak iststiksel acidan karastiriimistir
(Ozdamar, 2003)Yapilan istatistiksel dgrlendirmeler neticesinde, tablo 11'de de
goruldigu gibi, gagida sirayla sunulan bilimsel sonuclara varghmi 22 kiilik kontrol
grubunun karde kromatid dgisim sikligi ortalamasi; minimum ¢eri olan 4.13 ile
maksimum dgeri 8.97 olan iki dger arasinda yer alan tim kagd@omatid dgisim
sikliklarinin hesaplanmasi ile 7.0%1.24580 olarak saptangnve 24 kiilik hasta
grubunda tedavi sireci doneminde gozlenen kakdematid dgisim sikhigl ortalamasi
iIse yine minimum dger olan 7.43 ile maksimum ger olan 18.6%eklindeki iki deser
arasinda yer almitim deisim ortalamalarinin hesaplanmasi sonucunda 10.197
+2.95808 olarak belirlenmtir. Bu hesaplamalar ile ortaya konan kontrol grmuinu
desisim sikligi genel ortalamasi ile tedavi streci donemindegteiian hasta grubunda
elde edilen dgsim sikhgl genel ortalamasinin istatistiksel olarak skagtiriimasi
neticesinde p derinin 0.000 oldgu belirlenmitir. istatistiksel yontemle kaitastirilan
kontrol ve hasta grubuna ait bu iki parametre adssiileri dizeyde anlamh bir fark
oldugu anlgilmistir (p<0.01)(Tablo 11gekil 17).

Kontrol grubunda yer alan her bireye ait 30 metddabkelirlenen ve kromozom
gruplarina dailimlari dikkate alinip saptanan kagda@omatid dgisim sikligi degerleri
(Tablo 5) ile kemoterapik tedavi surecinde sardan meme kanserli hastalarin her
birinin 30 metafazinda elde edilen ve kromozom @mupa d&ilimlari dikkate alinip
belirlenen kardge kromatid dgisim sikhgl degerleri (Tablo 7) istatistiksel agidan
degerlendirmeye alinngtir. Yapilan istatistiksel dgrlendirme neticesinde, kontrol ve
hasta grubunun; sirasiyla, Al grubu kromozomlarigdalenen karde kromatid
degisim sikligi degerleri ile ilgili olarak saptanan p gerinin 0.000 oldgu ve iki
degisim sikligl deseri arasinda ileri dizeyde anlamh bir farkin baugu (p<0.01), A2
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grubu kromozomlarinda gozlenen kaydeomatid dgisim sikligi deserleri ile ilgili
olarak elde edilngi p degerinin 0.000 olddu, bu iki dgisim sikligi degeri arasinda ileri
dizeyde anlamli bir fark gozlergli(p<0.01), A3 grubu kromozomlarinda gézlenen
karde kromatid dgisim sikligi deserleri ile ilgili olarak p dgerinin 0.025 oldgu ve
gozlenmg olan bu iki dgisim sikligi degeri arasinda anlamli bir fark olgu (p<0.05),

B grubu kromozomlarinda saptanan kareomatid dgisim sikligi degerleri ile ilgili
olarak elde edilen p derinin 0.001 oldgu ve bu iki dgisim sikligi degeri arasinda
ileri dizeyde anlamh bir fark bulungu (p<0.01), C-X grubu kromozomlarinda
gbzlenen karde kromatid dgisim sikligi deserleri ile ilgili olarak belirlenen p
degerinin 0.000 oldgu ve gozlenen iki dgsim sikligl deseri arasinda ileri dizeyde
anlamh bir farkin oldgu (p<0.01), D grubu kromozomlarinda gozlenen karde
kromatid dgisim sikhgi deserleri ile ilgili olarak belirlenmy p dezerinin 0.000 oldgu

ve saptanmgiolan bu iki dgisim sikligi degeri arasinda ileri dizeyde anlamh bir farkin
gozlendgi (p<0.01), E grubu kromozomlarinda elde edilendkgrkromatid dgisim
sikligi degerleri ile ilgili olarak ortaya cikan p derinin 0.003 oldgu ve ortaya
ctkarilan bu iki dgisim sikhgl deseri arasinda ileri diizeyde anlamli bir farkin téspi
edildigi (p<0.01), F grubu kromozomlarinda goérilen karéteomatid dgisim siklig
degerleri ile ilgili olarak belirlenen p dgrinin 0.045 oldgu ve saptanan bu iki ggim
sikligi deseri arasinda anlamli bir fark bulunglu (p<0.05) ve G-Y grubu
kromozomlarinda elde edilen kasderomatid dgisim sikhigl dezerleri ile ilgili olarak
saptanny olan p dgerinin 0.059 oldgu ve bu iki dgisim degeri arasinda ise anlamli
bir farkin olmadg! tespit edilmgtir (p>0.05)(Tablo 12).
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Tablo 11: Tedavi siireci dénemde hasta grubunda saptandeskaomatid dgisim sikligi genel

ortalamasi ile kontrol grubursdgtanan desim sikhgl genel ortalamasinin istatistiksel

sonuglari

Arastirma Gruplari| Minimum | Maksimum Standart | Genel
Deger Deser Sapma Ortalama

Kontrol Grubu 4.13 8.97 + 1.24580 7.019

Hasta Grubu . + 2.95808

* p< 0,01 ileri dizeyde anlamigh ifade etmektedir. Dgerlendirme Mann-Whitney U testi ile yapilghr

| ——=Kontrol Gram =B Tedavi Sireci Hasta Grabu

20
18
-
14
12
10 A
B_
E -
g
2

Kromatid Defisim Ortalammalan

1 3 5 7 9 1M1 13 15 17 19 2 23
Eontrol ve Hasta Sayis

Sekil 17: Tedavi sureci doneminde hasta grubunda saptandeskaomatid dgisim sikligi ortalamalari

ile kontrol grubunda saptanagigien sikligi ortalamalarinin grafiksel gdimi
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Tablo 12: Tedavi sireci doneminde hasta grubunun kromozampl@nnda saptanan kakdieromatid
degisim sikligi ortalamalari ile kontrol grubunda saptanapiglen sikligi ortalamalarinin

istatistiksel katastiriimasi

Kromozom Hasta Minimum | Maksimum Standart Ortalama
Gruplari Gruplari | Degerler | Degerler Sapma

Kontrol
Al 0.20 0.97 +0.18623

T. Sureci
Hastalar | 220 1.80 +0.32966

Kontrol | 43 0.93

+0.13403

T. Sureci
Hastalar | 220 1.90 +0.33195

Kontrol 1 54 0.77

+0.14298

T. Sureci
Hastalar | 033 1.60 +0.32390

Kontrol | 74 1.40

+0.18496

T. Sureci
Hastalar | 287 2.57 +0.47027

Kontrol 1, 4 3.70

+0.56596

T. Sureci
Hastalar 3.03 7.30 +1.03792

Kontrol | 54 1.03

+0.17799

T. Sureci
Hastalar 0.40 2.10 +0.40396

Kontrol | 7 0.97

+0.19612

T. Sureci
Hastalar 0.33 1.40 +0.24697

Kontrol 1 5 0.47

+0.10826

T. Sureci
Hastalar 0.07 0.60 +0.13918

Kontrol 1 3 0.30

+0.06853

T. Sureci
Hastalar 0.03 0.30 *0.07356

* p<0,05 istatistiksel olarak anlamfilive** p<0,01 ise ileri dizeyde anlamgiiifade etmektedir.

Deserlendirmeler Mann-Whitney U testi ile yapignr
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4.2.3. Kontrol Grubuna Ait Karde s Kromatid Degisim Degerleri ile Hasta
Grubunun Tedavi Sonrasi Doneminde Saptanan [Fsim Degerlerinin

Kar silastiriimasi

Sitogenetik analizler sonucunda; 22ilkk kontrol grubunda saptanan kagde
kromatid dgisim sikhgi ortalama dgerleri (Tablo 5) ile 21 kilik meme kanserli hasta
grubunda kemoterapik ilaglarla surdurilen tedavnamlandiktan bir sire sonraki
remisyon doneminde elde edifrkarde kromatid dgisim sikligi ortalama dgerleri
(Tablo 8), argtirmanin bilimsel dgerini ortaya ¢ikarmak amaciyla, istatistiksel dkara
karsilastirilarak deerlendirilmis ve istatistiksel dgerlendirmede “Mann-Whitney U
testi” kullaniimstir (Ozdamar, 2003)istatistiksel dgerlendirmeler neticesinde, tablo
13'de de goruldgl gibi, gagida sunulan bilimsel sonuclara varigtm. 22 Kiilik
kontrol grubuna ait kardekromatid dgisim sikhgi genel ortalamasinin; minimum
deger olan 4.13 ile maksimum ger olan 8.97 arasinda yer agniiim karde kromatid
degisim sikhgl ortalama dgerlerinin hesaplanmasi sonucunda 7.3124580 oldgu
belirlenmitir. 21 kisilik hasta grubunda tedavi sonrasi remisyon dondmeide edilen
karde kromatid dgisim sikhigi genel ortalamasi ise minimum gée olan 5.80 ile
maksimum dger olan 17.17 iki dger arasinda bulunan tim kagdaomatid dgisim
sikligi ortalamalarinin hesaplanmasi sonucunda 1133066 oldgu anlgiimistir.
Kontrol grubunun karde kromatid dgisim sikligi genel ortalama dgeri ile tedavi
sonrasi remisyon doneminde ginalan hasta grubunun ggim sikligi genel ortalamasi
istatistiksel agidan kiyaslarinda, p dgerinin 0.000 oldgu belirlenmgtir ve kontrol
ile hasta grubuna ait bu iki parametre arasinda dézeyde anlaml bir fark olgu
anlailimistir (p<0.01) (Tablo 13}ekil 18).

Kontrol grubuna dahil her bireyin 30 metafazindgptaaan ve kromozom
gruplarina dgilimlari nazari dikkate alinarak elde edilen kardeomatid dgisim
sikligi deserleri (Tablo 5) ile kemoterapik tedaviden sonraniggon doneminde
arastirllan meme kanserli hasta grubuna dahil her bir89 metafazinda elde edilen ve
kromozom gruplarina g@imlari géz ontine alinarak saptanan karki®matid dgisim
sikligi degerleri (Tablo 8) istatistiksel agidan kdastirilarak degerlendirilmistir. Bu
amacla yapilan istatistiksel gierlendirmeler ile kontrol ve hasta grubunun; sylasiAl
grubu kromozomlarinda gézlenen kaydegomatid dgisim deserleri ile ilgili olarak

belirlenen p dgerinin 0.000 oldgu ve gbzlenen bu iki ggsim sikligi degeri arasinda
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ileri dizeyde anlamli bir fark bulungu (p<0.01), A2 grubu kromozomlarinda
gbzlenen kardekromatid dgisim sikhgi deserleri ile ilgili olarak ortaya ¢ikarilan p
degerinin 0.000 oldgu, belirlenen bu iki d&@sim sikligi degeri arasinda ileri dizeyde
anlamh bir fark goéruldgi (p<0.01), A3 grubu kromozomlarinda gozlenen kgarde
kromatid dgisim sikhgl degerleri ile ilgili olarak saptanmgiolan p dgerinin 0.000
oldugu ve saptanan bu iki gsim sikligi degeri arasinda ileri diizeyde anlamli bir fark
oldugu (p<0.01), B grubu kromozomlarinda gozlenen katdematid dgisim siklig
degerleri ile ilgili olarak ortaya ¢ikan p @erinin 0.001 old@u ve ortaya c¢ikan bu iki
degisim sikligI degeri arasinda ileri dizeyde anlaml bir farkin bulugu (p<0.01), C-X
grup kromozomlarinda elde edilen kaydeomatid dgisim sikhgl degerleri ile ilgili
gozlenen p degerinin 0.000 oldgu ve godzlenms olan bu iki dgisim sikligi degerleri
arasinda ileri dizeyde anlamli bir farkin buluggu (p<0.01), D grubu
kromozomlarinda elde edilen kagderomatid dgisim sikligi deserleri ile ilgili olarak
ortaya ¢ikarilan p derinin 0.000 oldgu ve bu iki dgisim sikligl degeri arasinda ileri
dizeyde anlamli bir fark olgu (p<0.01), E grubu kromozomlarinda saptanan karde
kromatid dgisim sikhigl degerleri ile ilgili olarak beliren p dgerinin 0.005 oldgu ve
gbzlenen bu iki d&@sim sikligl degeri arasinda ileri diizeyde anlamli bir fark gorigdu
(p<0.01), F grubu kromozomlarinda elde edilen karéeomatid dgisim siklig
degerleri ile ilgili olarak ortaya ¢ikan p gerinin 0.004 oldgu ve bu iki dgisim sikhig
degeri arasinda ileri dizeyde anlamh bir fark bulugulu(p<0.01) ve G-Y grubu
kromozomlarinda yer almiolan karde kromatid dgisim sikligi degerleri ile ilgili
olarak elde edilen p @erinin 0.020 oldgu ve ortaya ¢ikan bu iki @esim sikligi deseri
arasinda anlamli bir farkin olgu anlgilmistir (p<0.05)(Tablo 14).



100

Tablo 13: Tedavi sonrasi remisyon donemirdesta grubunda saptanan karkematid dgisim siklig
genel ortalamasi ile kontrollginda saptanan gigim sikligi genel ortalamasinin

istatistiksel sonuglari

Minimum Maksimum Standart| Genel

Arastirma Gruplari

Deger

Deser

Sapma

Ortalama

Kontrol Grubu

4.13

8.97

+1.24580

7.019

Hasta Grubu

5.80

+3.33066

11.525

* p< 0,01 ileri duzeyde anlamigh ifade etmektedir. Dgerlendirme Mann-Whitney U testi ile yapilghr

[ Eontral G —8— Tedavi fonras Hasta Gruba]

Eromatid Defizim Ortalamalan
&S
1 1 1 1

1 23 45678 910111213 14151617 1819 20 21 22
Fontrol ve Hasta Savis1

Sekil 18: Tedavi sonrasi remisyon doneminde hasta gruburptarsm kardekromatid dgisim sikhg

ortalamalari ile kontrol gruburgptanan dgsim sikligl ortalamalarinin grafiksel gdimi
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Tablo 14: Tedavi sonrasi remisyon déneminde hasta grubunumdzom gruplarinda saptanan karde
kromatid dgisim sikligi ortalamalari ile kontrol grubunda saptanangigm siklig

ortalamalarinin istatistiksel kalastiriimasi

Kromozom Hasta Minimum | Maksimum Standart| Ortalama
Gruplari Gruplart | Degerler | Degerler Sapma

Kontrol .
0.20 0.97 $0.18623 0.000**

T. Sonrasi
Hastalar

Kontrol

0.53 1.50 *0.31866

0.43 0.93 +0.13403

T. Sonrasi
Hastalar

Kontrol

0.57 1.77 *0.29328

.
0.23 0.77 +0.14298 0,000+

T. Sonrasi
Hastalar

Kontrol

0.37 1.30 +0.23507

0.73 1.40 +0.18496

T. Sonrasi
Hastalar

Kontrol

0.90 2.53 +0.53280

130 3.70 *0.56596

T. Sonrasi
Hastalar

Kontrol

2.20 7.13 +1.33577

.
0.33 1.03 *0.17799 0.000%

T. Sonrasi
Hastalar

Kontrol

0.60 1.80 +0.36589

0.07 0.97 $0.19612

T. Sonrasi
Hastalar

Kontrol

0.27 1.63 $0.38044

+
0.00 0.47 +0.10826 0.004%

T. Sonrasi
Hastalar

Kontrol

0.03 0.50 $0.13311

0.03 0.30 *0.06853

T. Sonrasi

0.03 0.47 *0.10779
Hastalar

* p<0,05istatistiksel olarak anlamlg ve ** p<0,01 ise ileri diizeyde anlampiiifade etmektedir.

Degerlendirmeler Mann-Whitney U testi ile yapiknr
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4.3. Tedavi Oncesi, Tedavi Sireci ve Tedavi Sonrasi Doméerde Hasta
Grubunda Saptanms Kardes Kromatid Degisim Ortalamalarinin Kendi

Aralarinda Kar silastiriimasi

4.3.1. Hasta Grubunda Tedavi Oncesi Dénemde SaptamakKardes Kromatid
Degisim Ortalamalari ile Tedavi Sdrecinde Saptanan Dgisim

Ortalamalarinin Kar silastiriimasi

25 kisiden olgan hasta grubunda tedavi 6ncesi donemde yapilagesietik
calismalar neticesinde saptanan kardeomatid dgisim sikligi ortalama dgerleri
(Tablo 6) ile ayni hasta grubunun 24’GUnde tedavesiidéneminde en az iki kir
kemoterapik ilag uygulamasindan sonra saptananekaktbmatid dgisim sikligi
ortalama dgerleri (Tablo 7) arasinda istatistiksel bir farkiplolmadginin belirlenmesi
amaciyla “Wilcoxon testi” kullanilngtir (Ozdamar, 2003)Yapilan istatistiksel analiz
neticesinde, tablo 15'de de gorugdiigibi, gagida sunulan sonuglar elde edigtim. 25
kisilik hasta grubunda tedavi 6ncesi donemde saptkaste kromatid dgisim siklig
genel ortalamasi 8.253%3.67613 ve ayni hasta grubunun 24’Ginde tedavi slrec
doneminde elde edilen kaxdekromatid dgisim sikligi genel ortalamasi 10.197
+2.95808 olarak hesaplarghir. Tedavi 6ncesi doneminde hasta grubunda sapianm
karde kromatid dgisim sikhgl genel ortalamasi ile tedavi sireci doneminde agsta
grubunda elde edilen ggim sikligi genel ortalamasi istatistiksel agidanskagtiriimig
ve p degerinin 0.007 oldgu saptannstir. Bu istatistiksel kaulastirma neticesinde;
hasta grubunda tedavi 6ncesi donemde saptanansKaaieatid dgisim sikligli genel
ortalamasi ile ayni hasta grubunda tedavi sireoeshinde belirlenmgi olan karde
kromatid dgisim sikligi genel ortalamasi arasinda ileri diizeyde anlamfalk oldusu
anlaiimistir (p<0.01)(Tablo 15).

Tedavi 6ncesi dénemde anailan 25 kiilik hasta grubunun her bireyinin 30
metafazinda saptanan ve kromozom gruplaringhddari gozetilerek elde edilen
karde kromatid dgisim sikhgl deserleri (Tablo 6) ile tedavi sireci déneminde ayni
hasta grubunda yer alan her bireyin 30 metafazsaqgiganan ve kromozom gruplarina
dagihmlari dikkate alinarak elde edilen kagdeomatid dgisim sikligl deserleri (Tablo
7) istatistiksel acidan kgtastirilarak degerlendirilmistir. Istatistiksel agidan yapilan
analiz neticesinde; tedavi 6ncesi donemde analigi@pilan hasta grubu ile tedavi



103

sureci doneminde analizleri yapilan ayni hasta w@nub; sirasiyla, Al grubu
kromozomlarinda gozlenen kagdkromatid dgisim sikhgl degerleri ile ilgili olarak
gozlenen p dgerinin 0.097 old@u ve gozlenen bu iki gésim sikhigl degeri arasinda
anlamh bir farkin bulunmag (p>0.05), A2 grubu kromozomlarinda tespit edgimi
karde kromatid dgisim sikhgi deserleri ile ilgili olarak ortaya ¢ikarilan p derinin
0.032 oldgu, belirlenms olan bu iki dgisim sikhgi degeri arasinda anlamh bir farkin
bulundigu (p<0.05), A3 grubu kromozomlarinda tespit editande kromatid dgisim
sikligi degerleri ile ilgili olarak elde edilmgi olan p dgerinin 0.158 oldgu ve elde
edilen bu iki dgisim deseri arasinda anlamli bir farkin olmgdi(p>0.05), B grubu
kromozomlarinda belirlenmikardg kromatid dgisim sikligi degerleri ile ilgili olarak
ortaya cikarilan p derinin 0.086 oldgu ve tespit edilngi bu iki desisim sikhgl deseri
arasinda anlamh bir fark bulunmgd(p>0.05), C-X grubu kromozomlarinda gdzlenen
karde kromatid dgisim dezerleri ile ilgili olarak belirlenen p dgrinin 0.007 oldgu
ve elde edilen bu iki dgsim sikhgl degseri arasinda ileri diizeyde anlamli bir fark
gozlendgi (p<0.01), D grubu kromozomlarinda saptagprkarde kromatid dgisim
sikligi dezerleri ile ilgili olarak tespit edilngi p deserinin 0.034 oldgu ve tespit edilen
bu iki desisim sikhgl deseri arasinda anlamh bir fark gorulgli (p<0.05), E grubu
kromozomlarinda gozlenen kagdkromatid dgisim sikhgl degerleri ile ilgili olarak
elde edilen p dgerinin 0.036 oldgu ve gozlenen bu iki gesim sikhgl degeri arasinda
anlamh bir fark bulundgu (p<0.05), F grubu kromozomlarinda goérulen karde
kromatid degisim sikligi dezerleri ile ilgili olarak ortaya cikarilngip deserinin 0.196
oldugu ve ortaya cikarilngi bu iki desisim sikligi degeri arasinda anlamli bir fark
bulunmadg (p>0.05) ve G-Y grubu kromozomlarinda belirlenkarde kromatid
degisim sikhgi dezerleri ile ilgili elde edilmg p degerinin 0.031 oldg@u ve belirlenen bu
iki degisim sikhgl degeri arasinda ise anlamh bir fark bulugdu anlgilmistir
(p<0.05)(Tablo16).
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Tablo 15: Hasta grubunda tedavi 6ncesi donemde ve tedauiisiiitaemindesaptanan karge

kromatid dgigsim sikligl genel ortalamalarinin istatistiksel sonuglari

Arastirma Gruplari | Minimum | Maksimum Standart | Genel
Deger Deser Sapma Ortalama

Hasta Grubu 583 23.30 +3.67613 8.252

(Tedavi Oncesinde)

Hasta Grubu

*2.95808
(Tedavi Surecinde)

* p<0,01istatistiksel olarak ileri diizeyde anlangilifade etmektedir. Deerlendirme Wilcoxon testi ile
yapilmstir
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Tablo 16: Hasta grubunun tedavi 6éncesi ve tedavi sureci mdarende kromozom gruplarinda saptanan

karde kromatid dgisim sikhigi ortalamalarinin birbiri ile istatistiksel olar&arsilastiriimasi

Kromozom Hasta Minimum | Maksimum Standart| Ortalama
Gruplari Gruplari | Degerler | Degerler Sapma

T. Oncesi
Al Hastalar
T. Slreci
Hastalar
T. Oncesi
Hastalar
T. Slreci
Hastalar
T. Oncesi
Hastalar
T. Sureci
Hastalar
T. Oncesi
Hastalar
T. Sureci
Hastalar

T.Oncesi |, 54 8.93 +1.40268
Hastalar

T.Surect | 5 3 7.30 £1.03792 0.007*
Hastalar

T. Oncesi
Hastalar

T. Sureci
Hastalar

T. Oncesi
Hastalar

T. Sureci
Hastalar

T. Oncesi
Hastalar

T. Sureci
Hastalar

T. Oncesi
Hastalar

T. Sureci
Hastalar

0.33 2.60 $0.45588

0.50 1.80 +0.32966

0.33 1.97 *0.33569

0.50 1.90 +0.33195

0.27 1.60 *0.29596

0.33 1.60 +0.32390

0.60 3.07 *0.48938

0.87 2.57 +0.47027

0.40 2.33 +0.44380

0.40 2.10 +0.40396

0.17 1.87 +0.31372

0.33 1.40 +0.24697

0.10 0.43 +0.09826

0.07 0.60 +0.13918

0.00 0.57 +0.11656

0.03 0.30 +0.07356

* p< 0,05 istatistiksel olarak anlamgilive** p< 0,01 ise ileri dizeyde anlamiilifade etmektedir.

Dezserlendirmeler Wilcoxon testi ile yapilgtir
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4.3.2. Hasta Grubunda Tedavi Oncesi Dénemde SaptamakKardes Kromatid
Degisim Ortalamalari ile Tedavi Sonrasinda Saptanan Dgisim

Ortalamalarinin Kar silastiriimasi

25 kisiden olgan hasta grubunda, tedavi 6ncesi donemde yaptiagesietik
calismalar sonucunda, saptanan kardeomatid dgisim sikligi ortalama dgerleri
(Tablo 6) ile ayni hasta grubunun tedavi sonragediile yapilan sitogenetik gathalar
neticesinde, saptanan kagdkromatid dgisim sikligi ortalama dgerleri (Tablo 8)
“Wilcoxon testi” ile kagllastirilarak deerlendiriimistir (Ozdamar, 2003). Hasta
grubundan tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi remigi@reminde elde edilmikarde
kromatid dgisim sikhgl deserlerinin istatistiksel analize tabi tutulmasi wesinde;
tablo 17°de de goruldiu gibi, gagida sunulan bilimsel sonuglara varigm. 25 Kiilik
hasta grubunda tedavi 6ncesi donemde saptanansKkaaivatid dgisim sikligi genel
ortalamasi 8.2523.67613 ve ayni hasta grubunun 21’inde tedavi soradl@nemde
saptanmy karde kromatid dgisim sikhigi genel ortalamasi 11.52£3.33066 olarak
tespit edilmgtir. Hasta grubundan tedavi 6ncesi donemde ve testawasi donemde
elde edilen kardekromatid dgisim sikligi genel ortalama gerlerinin istatistiksel
acidan dgerlendirilmesi neticesinde p gerinin 0.003 oldgu ve hasta grubuna ait bu
iki degisim sikligi degeri arasinda ileri dizeyde anlamli bir fark gdugoralmigtir
(p<0.01) (Tablo 17).

Tedavi Oncesi donemde sitogenetik analizleri yapiker bir hastanin 30
metafazinda ve tedavi sonrasi donemde sitogenaikzéeri yapilan her bir hastanin 30
metafazinda saptanan kagdeomatid dgisimlerinin kromozom gruplarina gdimlari
dikkate alinarak belirlenmiolan karde kromatid dgisim sikligi degerleri (Tablo 6)
(Tablo 8) istatistiksel olarak kafastirildiklarinda, tedavi 6ncesi donemde analizleri
yapilan 25 Kilik hasta grubunun ve tedavi sonrasi donemde aedliyapilan 21 kilik
ayni hasta grubunun; sirasiyla, A1 grubu kromozamia gérilen kardekromatid
degsisim sikhgl degerleri ile ilgili olarak ortaya c¢ikarilan p derinin 0.005 oldgu ve
elde edilen bu iki d&#sim sikligi deserleri arasinda ileri diizeyde anlamli bir fark
bulundigu (p<0.01), A2 grubu kromozomlarinda gozlenen kgrki®matid dgisim
degerleri ile ilgili elde edilen p dgerinin 0.001 oldgu, gozlenmy olan bu iki dgisim
sikligi deseri arasinda ileri dizeyde anlamh bir fark d@du(p<0.01), A3 grubu
kromozomlarinda gozlenen kagderomatid dgisim sikhigl deserleri ile ilgili saptanan
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p deserinin 0.011 oldgu ve bu iki dgisim sikligl degseri arasinda anlamh bir fark
bulund@gu (p<0.05), B grubu kromozomlarinda gozlepnulan karde kromatid
degsisim sikligi dezerleri ile ilgili p dezerinin 0.007 oldgu ve bu iki dgisim siklig
degseri arasinda ileri dizeyde anlamh bir fark gidu (p<0.01), C-X grubu
kromozomlarinda gorilen kargkromatid dgisim sikligi degerleri ile ilgili p dezerinin
0.005 oldgu ve gorulen iki d@sim sikligi degeri arasinda ileri diizeyde anlamli bir
fark bulundgu (p<0.01), D grubu kromozomlarinda gortlen karkematid dgisim
sikligi deserleri ile ilgili olarak belirlenen p dgrinin 0.010 oldgu ve bu iki dgisim
sikligi degeri arasinda anlamli bir fark bulunglu (p<0.05), E grubu kromozomlarinda
belirlenmg olan karde kromatid dgisim sikligi dezerleri ile ilgili olarak tespit edilnsi

p deserinin 0.046 oldgu ve tespit edilen iki dgsim deserleri arasinda anlamli bir fark
bulundigu (p<0.05), F grubu kromozomlarinda goérukmkiarde kromatid dgisim
degerleri ile ilgili p dezerinin 0.020 oldgu ve elde edilen bu iki ggsim sikhg degeri
arasinda anlamh bir fark olgu (p<0.05) ve G-Y grubu kromozomlarinda elde edilmi
karde kromatid dgisim sikligi deserleri ile ilgili p dezerinin 0.008 oldgu ve gbzlenen
iki degisim dezeri arasinda ileri diizeyde anlamh bir farkin @dwsaptannstir (p<0.01)
(Tablo 18).

Tablo 17: Hasta grubunda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrarddesaptanan karde

kromatid dgigsim sikligi genel ortalamalarinin istatistiksel sonuglari

Arastirma Gruplari Minimum | Maksimum Standart | Genel
Deger Deser Sapma Ortalama

Hasta Grubu 5.83 2330 | *367613 | 8.252

(Tedavi Oncesinde)

Hasta Grubu . +3.33066
(Tedavi Sonrasinda)

* p<0,01 istatistiksel olarak ileri dizeyde anldngl ifade etmektedir. Dgerlendirme Wilcoxon testi ile

yapilmstir
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Tablo 18: Hasta grubunun tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasirdi@énmde kromozom gruplarinda saptanan

karde kromatid dgisim sikhigi ortalamalarinin birbiri ile istatistiksel olaréarsilastiriimasi

Kromozom

Gruplari

Hasta
Gruplari

Minimum
Degerler

Maksimum
Degerler

Standart
Sapma

Ortalama

Al

T. Oncesi
Hastalar

0.33

2.60

+0.45588

T. Sonrasi
Hastalar

0.53

1.50

+0.31866

0.005**

T. Oncesi
Hastalar

0.33

1.97

*0.33569

T. Sonrasi
Hastalar

0.57

1.77

+0.29328

T. Oncesi
Hastalar

0.27

1.60

*0.29596

T. Sonrasi
Hastalar

0.37

1.30

+0.23507

T. Oncesi
Hastalar

0.60

3.07

*0.48938

T. Sonrasi
Hastalar

0.90

2.53

+0.53280

T. Oncesi
Hastalar

2.23

8.93

+1.40268

T. Sonrasi
Hastalar

2.20

7.13

+1.33577

T. Oncesi
Hastalar

0.40

2.33

+0.44380

T. Sonrasi
Hastalar

0.60

1.80

+0.36589

T.Oncesi
Hastalar

0.17

1.87

+0.31372

T.Sonrasi
Hastalar

0.27

1.63

+0.38044

T.Oncesi
Hastalar

0.10

0.43

+0.09826

T.Sonrasi
Hastalar

0.03

0.50

$0.13311

T. Oncesi
Hastalar

0.00

0.57

+0.11656

T. Sonrasi
Hastalar

0.03

0.47

+0.10779

* p< 0,05 istatistiksel olarak anlam@ilive ** p< 0,01 ise ileri dizeyde anlamiilifade etmektedir.

Deserlendirmeler Wilcoxon testi ile yapilgtir
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4.3.3. Hasta Grubunda Tedavi Sureci DonemdeSaptanan Kardg Kromatid
Dgisim Ortalamalari ile Tedavi Sonrasinda Saptanan Dgisim

Ortalamalarinin Kar silastiriimasi

Cerrahi uygulama sonras! hasta grubunda bulunarhdstaya kemoterapi
uygulamasina gerek goérilmemesi nedeniyle, tedangcsidoneminde asarilan 24
kisilik hasta grubunda yapilan sitogenetik analizlenwcunda elde edilen karde
kromatid dgisim sikligi genel ortalamalari (Tablo 7) ile hasta grubunda alan Ug¢
hastanin iki kir ilag uygulamasindan sonra ila@wsini reddetmeleri nedeniyle, 21
kisiye dismis olan hasta grubunda tedavi sonrasi donemle ilgdirak yapilan
sitogenetik analizler neticesinde saptaprkarde kromatid dgisim sikligi genel
ortalamalari (Tablo 8) “Wilcoxon testi” (OzdamarQaB) ile istatistiksel bakimdan
karsilastirihp degerlendirilmistir. Yapilan istatistiksel analizler neticesindablo 19'da
da goruldigu gibi, aagida sunulan sonuclar elde editivi. Tedavi streci doneminde
argstinllan 24 hastada saptanan kardeomatid dgisim sikhgl ortalamasi 10.197
+2.95808 olarak saptanirken, tedavi sonrasi donégilieclarak argtirilan 21 hastada
saptanan kardekromatid dgisim sikhgl ortalamasi ise 11.52%3.33066 olarak
belirlenmitir. Tedavi sireci doneminde ataulan 24 kiilik hasta grubunun genel
ortalama sikhik dgeri ile tedavi sonrasi doneminde gnalan 21 kiilik ayni hasta
grubunda saptanmi genel ortalama siklik derinin istatistiksel yontemle
kargilastirilmasi neticesinde p derinin 0.039 oldgu fark edilmg ve bu iki karde
kromatid dgisim sikhigl ortalama dgerleri arasinda anlamli bir fark olgiu
gorulmistir (p<0.05) (Tablo 19).

Tedavi sureci doneminde ataulan hasta grubundaki her bir hastanin 30
metafazinda ve tedavi sonrasi donemdstialan hasta grubundaki her bir hastanin 30
metafazinda Dbelirlenen karde kromatid dgisimlerinin  kromozom gruplarina
dagihmlari dikkate alinarak saptangrolan kardg kromatid dgisim degerleri (Tablo 7)
(Tablo 8) istatistiksel yontemle kalastirildiginda tedavi streci doneminde analizleri
yapilan 24 Kilik hasta grubunun ve tedavi sonrasi donemde aAedliyapilan 21 kilik
ayni hasta grubunun; sirasiyla, A1 grubu kromozamia gérilen kardekromatid
degisim sikligi dezerleri ile ilgili p dezerinin 0.076 oldgu ve bu iki dgisim siklig
deseri arasinda anlamli bir farkin olmgdi(p>0.05), A2 grubu kromozomlarinda

g6zlenms olan karde kromatid dgisim sikligi degerleri ile ilgili elde edilen p
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degerinin 0.025 oldgu ve saptanan iki gesim deseri arasinda anlaml bir farkin
bulundigu (p<0.05), A3 grubu kromozomlarinda goérulen kar#eomatid dgisim
degerleri ile ilgili olarak elde edilen p g@erinin 0.020 oldgu ve elde edilen iki dgsim
sikligi degeri arasinda anlamli bir farkin olgw (p<0.05), B grubu kromozomlarinda
belirlenen kardg kromatid dgisim sikhgl deserleri ile ilgili olarak hesaplanan p
degerinin 0.092 oldgu ve hesaplanmibu iki desisim sikligi degeri arasinda anlamli bir
fark bulunmadil (p>0.05), C-X grubu kromozomlarinda ortaya cikemr karde
kromatid dgisim sikhgl deserleri ile ilgili olarak hesaplanan p gkerinin 0.054 oldgu
ve elde edilmi bu iki dezisim sikligi deseri arasinda anlamli bir fark olmgd(p>0.05),
D grubu kromozomlarinda goérilmiolan karde kromatid dgisim sikligi deserleri ile
ilgili olarak saptanan p @erinin 0.355 oldgu ve gozlenen iki farkl dgsim siklig
degeri arasinda anlamh bir farkin bulunm@ad(p>0.05), E grubu kromozomlarinda
saptanan kargekromatid degisim sikhgi degerleri ile ilgili belirlenms p deerinin
0.192 oldgu ve belirlenen iki farkl d&sim sikligi degeri arasinda anlamli bir farkin
bulunmadgl (p>0.05), F grubu kromozomlarinda gozlenen karkil®matid dgisim
sikligi deserleri ile ilgili olarak ortaya konan p @derinin 0.158 oldgu ve ortaya
citkanlan iki farkli dgisim sikligi deseri arasinda anlamli bir farkin bulunmgadi
(p>0.05) ve G-Y grubu kromozomlarinda belirlenemdeg kromatid dgisim siklig
degerleri ile ilgili olarak saptanan p gerinin 0.351 oldgu ve bu iki farkli dgisim
sikligi degeri arasinda anlamli bir farkin bulunmgdanlagiimistir (p>0.05)(Tablo 20).
Hasta grubundan; tedavi dncesi, tedavi sireci gdaviesonrasi donemlerle ilgili
olarak saptanmi olan karde kromatid dgisim sikligi ortalamalari ile kontrol
grubundan elde edilen karkd&romatid dgisim sikligi ortalamalarinin kromozom
gruplarina gére dalimlari sekil 19'da grafiksel olarak gosterilgtir. Sekil 19'da
sunulan grafik incelendi zaman, hasta grubunda tespit edilen kar#teomatid
degisimlerinin, kontrol grubunda saptanan gdgm deserleri ile kiyaslandiinda,
Ozellikle ilagla tedavi olma stresine ghaolarak hasta grubunda giderek periyodik
artislar gosterdii ve tedavi sonrasi donemde hasta grubundan sagtanhan
degisimlerin ise en Ust seviyeye ugtgzl gorulmis olacaktir. S6z konusu grafik
incelendginde, kemoterapik ilaclar ile tedaviye skendiktan sonra, tedavinin gieik
donemlerinde analizleri yapilan hastalarda kskdematid dgisim sikligi deserlerinde

giderek yukselen ciddi agtar oldusu gorulir ve gamall olarak artan gesimlerin,
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kemoterapik ilaclarin genetik materyal ile gidi interaksiyon sonucunda
olusturabilecgi mutajenik etkilerden kaynaklanabilggeltstincesi guglenir.

Tablo 19: Hasta grubunda tedavi sureci ve tedavi sonrasirddasaptanan kargekromatid dgisim

sikfil genel ortalamalarinin istatistiksel sonugclari

Arastirma Gruplari Minimum | Maksimum Standart | Genel
Deger Deser Sapma | Ortalama

Hasta Grubu

+
(Tedavi Sirrecinde) 7.43 18.67 +2.95808 10.197

Hasta Grubu .
(Tedavi Sonrasinda) : £3.33066

* p< 0,05 istatistiksel olarak anlamfliifade etmektedir. Dgerlendirme Wilcoxon testi ile yapilgtir
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Tablo 20: Hasta grubunun tedavi siireci ve tedavi sonrasirdtimmande kromozom gruplarinda saptanan

karde kromatid dgisim sikligi ortalamalarinin birbiri ile istatistiksel olarédarsilastiriimasi

Kromozom
Gruplari

Hasta
Gruplari

Minimum
Degerler

Maksimum
Degerler

Standart
Sapma

Ortalama

Al

T. Sireci
Hastalar

0.50

1.80

* 0.32966

T. Sonrasi
Hastalar

0.53

1.50

* 0.31866

T. Sireci
Hastalar

0.50

1.90

+0.33195

T. Sonrasi
Hastalar

0.57

1.77

+0.29328

T. Sireci
Hastalar

0.33

1.60

+0.32390

T. Sonrasi
Hastalar

0.37

1.30

+0.23507

T. Siureci
Hastalar

0.87

2.57

+0.47027

T. Sonrasi
Hastalar

0.90

2.53

+0.53280

T. Sireci
Hastalar

3.03

7.30

+1.03792

T. Sonrasi
Hastalar

2.20

7.13

+1.33577

T. Sireci
Hastalar

0.40

2.10

* 0.40396

T. Sonrasi
Hastalar

0.60

1.80

*0,36589

T. Sireci
Hastalar

0.33

1.40

* 0.24697

T. Sonrasi
Hastalar

0.27

1.63

+ 0.38044

T. Sireci
Hastalar

0.07

0.60

+0.13918

T. Sonrasi
Hastalar

0.03

0.50

+0.13311

* p< 0,05 istatistiksel olarak anlamfliifade etmektedir. Dgerlendirmeler Wilcoxon testi ile yapilgtir

T. Sireci
Hastalar

0.03

0.30

+0.07356

T. Sonrasi
Hastalar

0.03

0.47

+0.10779
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OEontral 0 Tedawi Oneces: B Tedaw Svec: B Tedan Sonras

Eromatid DeZisim Ortalamalan

A1 A2 A3 B C-¥ L E F G-
Eromozom Gmplan

Sekil 19: Hasta grubunda tedavi 6ncesi, tedavi siireci vevtestarasi dénemde saptanan karde
kromatid d#sim ortalamalar ile kontrol grubunda saptanan kakdematid dgisim

ortalamalarinin kromozom gruplargnafiksel dgilimi

4.4. Farkh ilaglarla Tedavi Edilen Hasta Gruplarinda Saptanan Kardes

Kromatid Desisim Ortalamalarinin Kar silastirilmasi

Arastirma grubunu olgturan 21 hastadan 13’0 “Adriyamisin + Siklofosfafid
ilac kombinasyonu ile, 6'si “5-Fluorourasil + Epgiigin + Siklofosfamid” ila¢
kombinasyonu ile ve 2'si de “Epirubisin + Siklofasfid” ilag kombinasyonu ile tedavi
edilmislerdir. Ug farkli kemoterapik ila¢ kombinasyonu iledavi edilen hastalardan
13'0 1. grup, 6'st 2. grup ve 2'si de 3. grup olkaréanimlanmak suretiyle
deserlendirmeye alinnglardir. U¢ grup halinde gerlendirme ye alinan (¢ hasta
grubunda, tedavi dozunda olsa da, kullanilan ikaplinasyonlarinin in vivgartlarda
karde kromatid dgisimlerini negatif yonde etkileyip etkilemegni anlayabilmek igin,
bu U¢ grup hastada saptanan karHematid dgisim sikhgl ortalamalari “Kruskal-
Wallis H testi” ile kasilastirilarak deerlendirilmistir. U¢ gruba ayrilan hasta
gruplarinda yapilmi sitogenetik analizlerin gerlendiriimesiyle; u¢ farklh ilac
kombinasyonu ile tedavi edilen 13skien olgan 1. hasta grubunda kagderomatid
degisim sikligi ortalamasinin 11.69%3.58798, 6 kiiden olwan 2. hasta grubunda
karde kromatid dgisim sikhgl ortalamasinin 11.37¥3.57072 ve 2 kiden olgan 3.
hasta grubunda ise kargd&romatid dgisim sikhgl ortalamasinin 10.85%1.48492
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olduzu saptanmgtir. Ugc hasta grubuna ait gieim sikligi ortalama dgerlerinin
“Kruskal Wallis H testi” ile birbirleri arasinda kalastiriimasi sonucunda; p gerinin
0.970 oldgu ve Uc¢ hasta grubunda gozlenen kadematid dgisim sikligl ortalama
degerleri arasinda anlaml bir farkin gérulmgdanlasiimis (p>0.05)(Tablo 21) ve bu
sonugclara gore tedavide kullanilan ila¢ kombinatytomin hastalarda birbirinden farkl

yan etkiler gostermegi kanaatina varilngtir.

Tablo 21: Tedavi sonrasi remisyon déneminde g farkli Kagbinasyonu dikkate alinarak hasta

grubunda saptanrkarde kromatid dgisim siklig ortalamalarinin istatistiksel sonugclari

Kullanilanilaglara Gore Minimum | Maksimum Standart| Genel
Olusturulan Hasta Deger Deser Sapma | Ortalama
Gruplari

1. Grup 6.53 17.17 +3.58798

2. Grup . +3.57072

3. Grup . +1.48492

* p>0.05 istatistiksel olarak anlams@lifade etmektedir. Dgerlendirmeler “Kruskal-Wallis H testi” ile

yapimgtir



V. TARTI SMA

Genotoksik, mutajenik ve klastojenik etkili ilag k@myasal ajanlara maruz
kalan bireylerde; 06zellikle Greme kaynakli hicrdr dayanak alan genetik ve
konjenital abnormaliteler dahil olmak Gzeregitje kanser tiplerinin yani sira, kanser
benzeri hastaliklar ya da etkilenmeler gorilebiltedk (Tucker ve ark., 1990).
Birbirinden farkli ilaglar ya da kimyasal madde aegjanlara maruz kalmkisilerde bu
turden ilag ve kimyasal maddelerin genetik yapidiastordusu hasarlari izlemede,
degserlendirmede ve okan hastaliklari tedavi etmeyi yonlendirmede Oneyaliarlar
sgilayan sitogenetik yontemlerden biri kagdkromatid dgisim yontemi olmuytur.
Kardes kromatid dgisimi, DNA'nin kirilmasi ve yeniden Dbirkenesi
mekanizmalarindan kaynaklanan ve kromozomlarin hognobdlgeleri arasinda
meydana gelebilmekte olan simetrikgd@mleri tanimlayan genetik bir olgudur. Bu
olgu, daha cok kromozom kararsgzhin bir belirteci olarak kullanila gelgibir
fenomen olarak bilinngive telakki edilmgtir (Dhillon ve ark, 1995). Bir genetik olay ya
da olgu olarak bilinen karde kromatid dgisim mekanizmasinin d@asindan
kaynaklanan ¢zelliklerinden yararlanilarak, gi@imis olan karde kromatid dgisim
yontemi; bir cok ilag, klastojenik, mutajenik veniserojenik etkileri olan kimyasal
ajanlarin canhlarda ofturdusu genotoksik, sitotoksik ve mutajenik etkilerin
degerlendiriimesinde kullanilan guvenli, duyarli, hizke kolay sonuglar ortaya koyan
bir sitogenetiksel yontem Ozdlitasimaktadir. Bununla birlikte, ayni zamanda, tedavi
amaclyla hastalara verilmekte olang@& ilac ve kimyasallarin genetik etkilerinin
degerlendiriimesinde sikc¢a lpaurulan bir yontem olngiur.

Meme kanserli hastalarda ilk timdorin ghasinda etkili olan mekanizma ile
karde kromatid dgisimleri ve bunlarin sikliklari arasinda yakin birgkinin
varhigindan s6z edilmse de, meme kanserli hastalarin lenfositlerindeasapm kardg
kromatid dgisimlerine bgh olarak aciklanmy iki farkli gorls de bulunmaktadir. Bu
konuda ortaya atilan ilk g&glimeme kanserli hastalarda kaydeomatid dgisimi
sikliginda énemli bir farklihk gorilmemekte ise de yapilanalizler sonucunda tespit
edilen kardg kromatid dgisim sikligindaki artglarin, daha ¢cok hastalarin ginlik olarak
tikettigi sigaradan kaynaklanginin ileri strtlmesidirikinci goris de; meme kanserli
hastalarda hicresel temelde saptanan kakdematid dgisim sikligi degerlerinin,
kontrollere gore, daha yuksek olmasinin ortaya k@ydgerceklerin dikkate alinmasi
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gerektginin ifade edilmesidir. Buna k@n, meme kanserli hastalarda, cerrahi yolla
tumor cikarildiktan sonra, yapilan analizlerle learkkomatid dgisim sikliginda dnemli
derecede diiislerin meydana gelmesinin tespit edilmesi de dikkaéger baka bir
bulgu olmytur (Husain ve ark., 1992; Sakdae ark., 1994; Dhillon ve ark, 1995;
Dhillon ve ark, 1996). Gecnite yapilan ¢ok sayidaki atama; meme kanseri ile gir
kanser tiplerine yakalangihastalarin somatik hicrelerinde ilk tumorun gedi ile
karde kromatid dgisim sikliklari arasinda énemli bir gkinin mevcut oldgunu ortaya
ctkarmstir. Diger benzer agirmalardan bazilarn da bu sonucu ya da bulguyutlkan
sekilde, meme kanserli hastalarin lenfositlerindkte eedilen kardgkromatid dgisim
sikliklari ile ilk timdrun gelim temeli arasinda 6nemli bir gki oldugunu tespit
etmistir (Ghidoni ve ark., 1983; Livingston ve ark., B&aposa ve Varkonyi, 1987,
Adhvaryu ve ark., 1988; Brown ve ark., 1988; Pneeark., 1992; Cheng ve ark., 1995;
Mark ve Bland, 1996; Silva ve ark., 2002; Cefleavk.,2006; Kopjar ve ark., 2007).
Genel anlamda s#li kanser tiplerinin; hucre bdlunmesi, galmasi,
farklilasmasi, gekmesi ve programlanmhucrelerin uzakkiriimasi ile dgrudan ilgili
hiicresel gdlev ya da aktiviteleri ylraten temel biyolojik mekamalarin
olusturulmasini, yonlendiriimesini glamakta olan genetik ya da belirli sayida gende ve
epigenetik olaylarda meydana gelengidiklikler sonucunda olgtugu gercei klasik
bilgiler arasina girmgtir. Bu bilgilerin 1ginda, insan ygminda 6nemsenir oranda
meydana gelen kromozomal aberasyonlar ile kanstaliidari arasinda gorilen negatif
ili skinin, kromozomal kararsizlik sendromlari olaralingn sendromlarin agarilip
tanimlanmasiyla ortaya ¢ikan bulgularla desteklesnmerhangi bir rastlanti olgusuyla
aciklanmasini dlamaktadir (Dhillon ve ark., 1996). BHa bir ifade ile aciklamak
gerekirse, genetik hastaliklar ile yine genetik edmbir hastallk olan kanser
hastaliklarina yol acmagdimi gicli olan kromozomal kararsizliklarin; hidee
meydana gelen gal biyolojik mekanizmalar yoluyla ortaya c¢ikabilgcgibi, fiziksel
ve kimyasal etkenleri birlikte iceren g#i cevresel faktorlerin etkisiyle de meydana
gelmesi siphe gotirmemektedir. Bu acidan olay irdelgndiaman, hastaliklarin
tedavisinde kullaniimakta olan g#i ilaclarin yani sira, kanser tedavisinde
kullaniimakta olan mutajenik, sitotoksik ve klagtok etkili ilaglarin yan etkilerinin de
kromozomal kararsizliklara neden olup daha olum&ikiler ortaya cikararak

hastaliklarin prognozunu kot yonde etkileyebif@em gozden kaciriimayaga
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kendiliginden anlailmis olacaktir. Ceitli ilaglar ve 06zellikle sitostatik, sitotoksik,
mutajenik ve klastojenik etkileri bulunan ila¢ ya Himyasallarin kullanimindan ya da
bu kimyasallara uzun sire maruz kalimindan dolayegk materyalde ve dolayisiyla
kromozomlarda olgacak kararsizliklarin, DNA onarim mekanizmalan ile
onarilamamasi durumunda mevcut hagtaliprognozunun ve bu kimyasallara uzun
sure maruz kalnikisilerin genetik yapisinin negatif yonde etkilenetdg kacginilmaz
bir sonu¢ olaca hatirda tutulmasi gereken bir durumdur. Bu bikhgercekler dikkate
alinarak ve esinlenilerek planlanyolan bu ¢cabma; meme kanserli hastalarin genetik
yapisinda gerek g@al mekanizmalarla obabilme ihtimali olan kromozomal
kararsizliklarin ve tedavide kullanilgniaclarin etkilerini saptamak tizere; gerek tedavi
oncesi, gerek tedavi slreci ve gerekse tedavi somemisyon doneminde alan
kromozomal kararsizliklarin etkileri ya da zarararénceden belirleyip hastgin
prognozu hakkinda klinisyenlere bilgi Uretip yapilgedavinin planlanmasina katki
sglamak ve ayrica guvenilir bir yontem olan kaydegomatid dgisim ydnteminin,
kromozomal kararsizliklari ¢bis etmede ve hastalik prognozunu takip etmedéahir
kriteri olarak kullanilip kullanilamayageni saptamak amaciyla planlargom.

Bu calsmada; meme kanserli hasta grubu ile kontrol grubusdptanan
karde kromatid dgisim sikligi ortalama dgerleri, yaa paralel bir ar§ gosterip
gostermedii, mevcut literatir cercevesindegdelendirilip tartsiimistir. Yas ortalamasi
52,72+11,407 olarak belirlenen hasta grubu, karki®matid dgisim sikliklari ile yg
ortalamasi arasinda herhangi bigkinin olup olmadgl acgisindan deerlendirilmistir.
Benzersekilde, hasta yaortalamasina yakin y& bulunan sgikh kadinlardan bir
kontrol grubu olgturulmus ve ya ortalamasi da 52,3210,307 olarak tespit edilgtir
(Tablo 5, Tablo 6). Kontrol grubunu gluran 22 sglikli kadinin yalari ile kontrol
grubunda saptanmkarde kromatid dgisim sikligi ortalamalari “Spearman’s rho testi”
ile istatistiksel acgidan test edilgnive yapilan dgerlendirme sonucunda; kontrol
grubunun ya ile karde kromatid dgisim sikhigi ortalama dgerleri arasinda bir
ili skinin bulunup bulunmagi, yani karde kromatid dgisimlerinin yasa ball olarak
artis gosterip gostermegii saptanmy ve tespit edilen p geri de 0.072 olmasi dikkate
alindginda bu iki parametre arasinda anlamli bir farkmaalg) gérulmdtar (p>0.05).
Ayni sekilde, 25 kgiden olgan hasta grubundan kemoterapi 6ncesi donemde gapila

analizlerle her bir hastanin 30 metafazindan saptdarde kromatid dgisim siklig
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ortalama dgerlerinin de hasta ya ortalamasi ikkisi incelenmg ve yapilan
degerlendirme ile p dgeri 0.066 olarak saptanmasi ile hastg gdalamasi ile saptanan
karde kromatid dgisim sikhigl ortalama dgerleri arasinda anlamli bir gkinin
olmadgl anlgilmistir (p>0.05). Sonug olarak, kontrol ve hasta gruauigili olarak
yapilan bu istatistiksel gerlendirmeler; kontrol grubu ile hasta grubundas ya
ortalamalari ile gruplarda saptanan karkdematid dgisim siklik ortalamalari arasinda
anlamh bir iliski olmadgini géstermitir (p>0,05)8ekil 15). Kontrol ve hasta grubuyla
ili skili olarak saptanan bu bulgu, Livingston ve arkgala tarafindan (1983) yapilan bir
calisma sonucunda tespit edilen bulgularla desteklenard&am kazanmgtir. Bununla
birlikte, ayni ¢algmada; yala ilgili olarak saptanan bulgular yaninda, cinsiye karde
kromatid dgisim sikligl ortalamalari arasinda da anlamli bigkinin bulunmadginin
ifade edilmesi ilgi ¢ekici bulunngtur. Ayrica, Cheng ve arkaglar tarafindan (1995)
akciger kanserli hastalarda yapilan gala neticesinde saptangmibulgularin ya ile
cinsiyet arasinda karglekromatid dgisim sikligi ortalamalarina anlamli bir katki
yapmadgl gosterilmg ve ilerleyen hasta ykarinin karde kromatid dgisim sikhigina
yol acip genomik kararsigh arttirdgina dair herhangi bir ipucuna da rastlaniingadi
ifade edilmgtir. Bu ¢alsmaya ait bulgular da hazirdaki gahaya ait bulgularla uyum
salamistir (Livingston ve ark., 1983; Cheng ve ark., 1998astalarin tedavilerinde
kullanilan ilaglarin genetik duyarlgin artmasina yol acip kard&romatid dgisim
sikliginda gaamali artglar olacgl varsayimindan hareket edilip hastalardan tedaeics
ve tedavi sonrasi donemlerde tespit edilen kaidematid dgisim ortalamalari ile
hasta yglari arasindaki ikki, istatistiksel bir yontem olan “Spearman’s rlestt” ile
degerlendirilmistir. Bu dezerlendirme sonucunda, tedavi sirecinde hastalaideeren
karde kromatid dgisim sikligi ortalamalari ile hasta yartalamalari ve ayrica tedavi
sonrasi donemde hastalarda belirlenen kakdematid dgisim sikligi ortalamalari ile
yine hasta y@ortalamalari arasinda istatistiksel acidan anldmmliliskinin olmadgi
ortaya konmstur (p>0.05). Bu sonug, tedavi amaciyla kullaniltaaglan kemoterapik
ilaclarin genetik materyale vegilihasarlarin hasta yena b&li olarak ekstra bir aga
ya da azaya neden olmag disiincesini kuvvetlendiren bir sonuc¢ olgtur. Diger
yandan, karde kromatid dgisimlerine yol agcmasi nedeniyle, dikkate gde olmasi
gereken dier bir argtirma parametresi de sigara tiryagdlir. Fakat,bu calsmada

argtirma grubu hastalarin timdnin sigara ve benzewddelar kullanmadiklarinin
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tespitinden sonra, kontrol grubunu gluracak sglikli bayanlar sigara ve benzeri
madde kullanmayanlar arasindan segilimi Sigara ve benzeri maddelerin kagyde
kromatid dgisimlerine olasi etkilerinin, tedavi amaciyla kullEm ilaclarin genomik
kararsizlga yol acan etkileriyle cagmamasi, 6rtmemesi ve bu tur faktorlerden dolayi
celiskili sonuglarin ortaya g¢ikmamasi icin, kontrol gomoin sigara icmeyen gkl
kadinlar arasindan secilmesi bulgularin netlesine katki ggamistir. Arastirmaya
alinan hasta grubu ile kontrol grubunda sigaraakitgrinin bulunmamasi nedeniyle,
sigara icicilgi ya da tiryakilginin kardeg kromatid dgisim sikligina olasi etkileri
arggtirllamams ve dolayisiyla sigara icenlerle ilgili olarak yem argtirmalardan elde
edilmis bulgularla da targilamamstir.

Kontrol grubunda farkli kromozom gruplarylasKili olarak saptanngikarde
kromatid dgisim sikligl ortalamalari ile hasta grubunda tedavi dnceskediite farkh
kromozom gruplariyla ifkili olarak tespit edilen kargekromatid dgisim sikligi
ortalamalari istatistiksel bir yontem olan “Mann-itiey U testi” ile kagilastirilip
deserlendirilmistir. Bu deserlendirme; kontrol grubunun tim kromozom grupldan
saptanan kargekromatid dgisim sikhgi ortalamalari ile hasta grubunun tedavi 6ncesi
doneminde tim kromozom gruplarinda saptanan kakdematid dgisim siklig
ortalama dgerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml binkfa olmadgini gostermitir
(p>0.05)(Tablo 10). Bu sonug; ya kontrol ve hastébgnun; ygam boyuncasgzamanli
olarak olumlu cevresel faktorlere maruz kalm@indan, ya mutajenik, sitotoksik ve
klastojenik kimyasallara maruz kalmagngindan, ya rastlantisal olarak benzer genetik
varyasyonlara sahip olmguklarindan, ya da benzer gafi bdlgelerde ¢ zamanli
olarak ygamsliklarindan veya bilinmeyen bazi yararli etkenlegece ygamsliktan
kaynaklanmy olabilir. Kaldi ki, kontrol grubunun kardekromatid dgisim siklig
degerleriyle ilgili genel ortalamasi 7.01%1.24580 iken, tedavi ©6ncesi dénemde
analizleri yapilan hasta grubunun kaydeomatid dgisim sikligi degerleriyle ilgili
genel ortalamanin 8.25%3.67613 olmasi ile birbirine olduk¢a yakin iki dama
degerin kasllastiriimasi sonucunda anlaml birgkinin saptanmayi (p>0.05), kontrol
ve hasta grubunun benzgartlar altinda ygamshgl distncesini guclendirmektedir.
Diger yandan, kontrol grubu ve hasta grubunun genalaomnalari arasinda anlamli bir
farkin bulunmamasi ve kromozom gruplarina ait starug da birbiriyle uyum

gostermesi ilging bir bulgu olmguve bu durumun da ayni bélgedesgaakta olan
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kontrol grubu ile hasta grubunun yakingdede bir sonug¢ vermligi, bélgedeki genel
populasyonun bir 6rnek deri olarak kabul gorilmesi geregni de hatirlatmgtir. Bu
baska bir sekilde ifade edildiinde, kromozom gruplari bazinda ayri ayri yapilan
istatistiksel dgerlendirmeler ile ortaya ¢ikan sonuclar ile gerthlama dgerlerinden
saglanan sonuglarin birbiriyle uyumluluk géstermesi,deserlerin, genel populasyonun
da bir o6rnek ortalamasi olabilege ihtimalini distundirmektedir (p>0.05).
Karsilastirilan bu iki parametre ile ilgili olarak yapilditeratiir taramasinda, bu gaha
sonucunda kontrol ve hasta grubunun kromozom gmnglan saptanan kargdkromatid
degisim sikligi ortalamalari, sadece Acar (1985) tarafindan kakdematid dgisim
sikhginin belirlenmesi ve etkilerinin gdzlenmesi amaa)yferrokrom fabrikasinda
calisan sciler Uzerinde yapilan bir cama ile kontrol grubu ve deney grubggilerin
kromozom gruplarinin bazilarinda 6nemli ve baaxlda da 6nemsiz olarak tespit
edilmis bulgular ile tarilabilmis ve bu sonuclarin istatistiksel olarak &astirilip
degerlendirildigi, tartisildigi herhangi bir makaleye rastlanmgdidan, bu sonuclari,
baska bir literatlrle targabilme imkani olmamgtir. Hazirdaki cakmada, heniz
sitotoksik bir ilaca maruz kalmamtedavi dncesi kanser hastalari ile kontrol grulounu
kromozom gruplari arasinda yapilan sistirmalar neticesinde ortaya ¢ikan sonuglar
ile Acar tarafindan (1985) saptanan sonugclar hgihainbilimsel uyum gostermestir.

Bu uyumsuzlgun olasi nedeni, ag@rilan deney ve kontrol gruplarinda yer alan
Kisilerin yasadiklarl ortamda zararli maddeleregya sekilde maruz kalma ihtimalidir.
Acar tarafindan (1985) yapilan bu gaianin; 6zellikle kimyasal madde §anlugu
fazla olan bir fabrikada ¢amakta olan ggiler Gzerinde yapilmasi, mevcut gaha ile
ilgili uyumsuzlusun kayngini ortaya koymaktadir. Fabrikada galaekta olan gciler;
gunlik olarak bazi kimyasallarla ylz vyize sa@klarindan ve bu maddelerin
zararlarindan korunacak herhangi, bir tedbir domama da sahip olmamalari mevcut
uyumsuzlga aciklik getirmektedir. Bununla birlikte, atama kapsamina alinan
gruplarin homojen 0zellikler ganamasi, iki ¢calma neticesinde saptanan bulgular
arasinda ortaya cikan uyumsuyziuizah etmektedir. Acar tarafindan (1985) yapilan
calismada kromozom gruplariyla ilgili olarak saptagrartalama dgerlerin istatistiksel
karsilastirilmasi sonucunda, kontrol ve deney grubunun;assyta, Al grubu
kromozomlari arasindaki farkin dnemli (p<0.01), §&ibu kromozomlari arasindaki

farkin 6nemsiz (p>0.05), A3 grubu kromozomlari arda farkin énemli (p<0.05), B
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grubu kromozomlari arasindaki farkin 6nemli (p<(,08-X grubu kromozomlari

arasindaki farkin énemli (p<0.05), D grubu kromotmarasindaki farkin dnemsiz
(p>0.05), E grubu kromozomlarn arasindaki farkinerdsiz (p>0.05), F grubu
kromozomlari arasindaki farkin 6nemsiz (p>0.05) @Y grubu kromozomlari

arasindaki farkin da 6nemsiz (p>0.05) @dwrtaya konmgive bu bulgularin mevcut
calismada meme kanserli hasta grubu ile kontrol grubars@gtanngi bulgularla uyum

sgglamadgl anlaiimistir (Acar, 1985).

Bu calsmada aratirilan kontrol grubunda yapilan sitogenetik araliz
sonucunda, kontrol grubunun kagderomatid dgisim sikhgi genel ortalamasi 7.019
+1.24580 ve tedavi 6ncesi donemde yapilan sitoderaializler sonucunda hasta
grubunun karde kromatid dgisim sikligi ortalamasi da 8.25%3.67613 olarak tespit
edilmistir. Kontrol grubunun kardekromatid dgisim sikligi genel ortalamasi ile tedavi
oncesi hasta grubunda saptaprkarde kromatid dgisim sikhgi genel ortalamasi
“Mann-Whitney U testi” ile kapnlastirilarak dezerlendirilmistir. istatistiksel analizler
neticesinde; kontrol grubuna ait @e ile tedavi 6ncesi donemde hasta grubunda
saptanan dgr arasinda anlamli bir gki saptanamamgiir (p>0.05)(Tablo 9).
Kemoterapik ilaclar ile henliz tedavi edilmgnhasta grubunda elde edilen karde
kromatid degisim sikhgi genel ortalamasi ile kontrol grubunda elde editepisim
sikligi genel ortalamasi arasinda anlamli bigkiliolmadginin gorilmesini, meme
kanserinin karde kromatid dgisim sikhigi deserleri Gzerine olan etkilerinin bilimsel
acidan 6nem arz etmgdive hastalarda saptanangdgm sikhgl deserinin kontrol
grubuna ait dgere de ¢ok yakin olmasi birlikte ele aligihda, sonucun aslinda genel
populasyonun 06rnek @sim sikligi deserini temsil ettgine saymak mumkin
gorinmektedir. Bu caimada kontrol ile hasta grubunda tespit edilen igtthsel
sonugclar, Adhvaryu ve arkadari (1988) tarafindan 40 meme kanserli hasta fideri
yapilan ¢cagma sonucunda; saptanan 7.#0410seklindeki karde kromatid dgisim
sikligi genel ortalamasi ile kontrol grubunda tespit exdib.280+0.870 seklindeki
karde kromatid dgisim sikligi genel ortalamasinin istatistiksel &éastiriimasiyla
ortaya konan anlamli gki (p<0.001) sonucu ile uyumluluk goéstermsatimi Bunun yani
sira, ayrica, Adhvaryu ve arkathr tarafindan (1988) meme kanserli hastalar ve
kontrollerde saptanan genel ortalamalar ile hakirgalisima sonucu saptangnolan

benzer dgerler arasinda da herhangi bir uyum gérilenggmiAyni argtiricilarin,
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ameliyat 6ncesi donemde Ozellikle 8 hasta Uzeripagtiklar sitogenetik analizler
sonucu 8 hastada kagdkromatid dgisim sikhgl ortalamasini 7.91&1.480 ve ayni
hasta grubunda ameliyat sonrasi donemde yaptédalizler sonucu saptadiklari kagde
kromatid dgisim sikligl ortalamasini 6.60£0.900 olarak saptamalari ve bu ikiggen
istatistiksel acidan anlamigini ortaya koymalari (p<0.05%eklindeki bulgusunun da
mevcut cakmada tespit edilen ortalama siklik gaderiyle ilgili sonugla uyum
sgglamadgini gostermitir (Adhvaryu ve ark.,1988). Buna ilaveten, Cefeearkadslari
tarafindan (2006), 20 meme kanserli hasta ile mieanserli hastalarin 20 birinci derece
akrabasi ve 20 kontrol Uzerinde gercghiden calsmada; meme kanserli hasta grubu
ile birinci derece akrabalari arasinda herhangiflikin gorilmedii, buna kagin,
kontroller ile hasta grubu ve birinci derece aktabarasindaki anlamh bir farkin
oldugu rapor etmeleri manidar olrgtur (p<0.01 ve p<0.05). Bu ataicilar tarafindan
saptanmy olan bu dgerlerin, mevcut ¢cagmada kontrol grubu ile meme kanserli hasta
grubunda tedavi Oncesi donemde saptanagertbrin istatistiksel karlastiriimasi
sonucunda elde edilen bulgularla uyumluluk gostenes?, iki calgma sonuclarinin
tum etkileyici faktorler giginda yorumlanmasini gerekli kilmaktadir (Cefle vi&.,a
2006). Dhillon ve arkadtari (1995) tarafindan yapilan bir gaha sonucunda; 20
meme kanserli hastadan ameliyat dncesinde kdadematid dgisim sikhgr ortalama
degeri 5.80+0.23, ameliyat yapildiktan 1 ay sonra kardeomatid dgisim siklig
ortalama dgeri 4.69+0.19 ve ameliyattan 3 yil sonra kagdeomatid dgisim siklig
ortalama dgeri 5.96:0.26 olarak ve 50 kiden olgan kontrol grubunda ise ortalama
karde kromatid siklgl deseri 4.65+0.19 olarak saptangtir. Bu argtiricilar tarafindan
tespit edilen bu dgerler, hazirdaki ¢cajma neticesinde saptargnibenzer dgerlerle
kiyaslandginda, ozellikle tedavi 6ncesi dénemde hasta grudusaptanngi 8.252
+3.67613 ortalama siklik deri ile kontrol grubunda saptamngnir.019 +1.24580
seklindeki ortalama siklik derinden bu dgerlerin 6nemli dlcide diik oldusu
anlasilacaktir. ki farkli calsmadan elde edilngi kardg kromatid dg&isim siklik
ortalamalari arasinda gorulen bu farki, farkl (dkeée yaamakta olan hastalarin
beslenme akanliklarina, cevresel faktérlere maruz kalma dese®, genetik
heterojeniteye, genetik kararsgdi veya yganan cgrafi bolgenin cevresedartlarina
baglamak dgru bir yaklgim olabilir. Diger yandan, iki cagma ile saptanmidezerler

arasinda oransal bakimdan onemli bir fark gldylphesi olsa da, istatistiksel
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degerlendirmelerle ortaya ¢ikan sonugclar; bu gahda, kontrol grubu ile tedavi dncesi
donemde analizleri yapilan hasta grubu arasindamdnibir fark ortaya koymazken,
Dhillon ve arkadglari (1995) tarafindan meme kanserli hasta grubamdeliyat 6ncesi
donemde elde edilen sonuglar ile kontrol grubunslitanan sonuclar arasinda anlaml
bir fark gostermesi (p<0.01), uyumsugdu kanit olgturmaktadir (Dhillon ve ark.,
1995). Roy ve arkadkari tarafindan (2000) herhangi bir tedavi almagaame kanserli
hastalar, akrabalari ve kontrol grubu U(zerinde Igapibir sitogenetik cajma
neticesinde; U¢ gruptan elde edilen kar#eomatid dgisim sikligi ortalamalarinin
analiz edilmesi ile hasta grubu, meme kanserlidtash yakin akraba grubu ve kontrol
grubu arasinda ileri derecede anlamli bigkilioldugu saptanngtir (p<0.001). Bu
calsmada ortaya konan bilimsel gkxler ile mevcut cajmada saptanan bilimsel
degerler arasinda da herhangi bir uyumluluk goérilenggn{Roy ve ark., 2000).

Kontrol grubunda farkli kromozom gruplarinda saptarkarde kromatid
degisim sikhgl ortalamalari ile hasta grubunda tedavi sireci ediinde farkli
kromozom gruplarinda saptanan kardkeomatid dgisim sikligi ortalamalari “Mann-
Whitney U testi” ile istatistiksel olarak gerlendirildikten sonra, p @erleri; sirasiyla,
Al grubu igin: 0.000; A2 grubu igin: 0.000; A3 gwkgin: 0.025; B grubu igin: 0.001,
C-X grubu i¢in: 0.000; D grubu igin: 0.000; E gruigin: 0.003; F grubu igin: 0.045 ve
G-Y grubu icin: 0.059%eklinde tespit edilnstir (Tablo 12). Kromozom gruplarinda
saptanan tum geerlerin farklihk géstermesi nedeniyle, kromozonugjariyla ilgili
bulgular istatistiksel acidan ayri ayr géelendiriimis ve bu dgerlendirmeler
sonucunda; sirasiyla, Al, A2, B, C-X, D ve E grukmomozomlariyla ilgili iki
parametre arasinda ileri dizeyde anlamh bir farkudurken (p<0.01), A3 ve F grup
kromozomlariyla ilgili olan iki parametre arasindse anlamh bir farkin oldgu
(p<0.05) ve G-Y grubu kromozomlarinda ise ilgili rarametre arasinda anlamli bir
farkin olmadg! anlgilmistir. Kontrol grubu ile tedavi stirecinde analizlgaipilan hasta
grubunun Al, A2, B, C-X, D ve E grup kromozomlaandulunan kardekromatid
degisim oranlarinin kanlastiriimasi ile ileri diizeyde anlamli bir farkin gdmiiis olmasi
(p<0.01) ile tedavi surecinde amalan hastalarda tedavi amaciyla kullanilan éagi
etkisiyle genetik maddede hasarlarin ortaya gnkée bunun sonucu olarak kasde
kromatid dgisimi sikliginda artglarin goruldgu distntlmistir. Benzegekilde, A3 ile

F grubu kromozomlarda saptanangiden sikligi degerlerinin kasilastirilmasi ile iki
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parametre arasinda anlamh bir farkin ortaya c¢ikmgs<0.05), bu iki grup
kromozomlarin ilaclardan daha az etkilefidi ve G-Y grubu kromozomlariyla ilgili
olan parametreler arasinda anlamli bigkilibulunmamasi, bu grup kromozomlarin
ilaclardan ve dier zararl faktorlerden hemen hi¢ etkilenngali distindirmigtir
(p>0.05). Kontrol grubunda ve tedavi sureci donetairhasta grubunda kromozom
gruplarina dgilimlarn saptanan kardekromatid dgisim sikhgi ortalama dgerlerini;
benzer dgerlerin dgerlendirildigi ve tartsildigl herhangi bir makaleye rastlanamgayi
nedeniyle, literatlrsiginda tartgmak mumkin olamargtir. Ancak, hazirdaki caimada
kromozom gruplariyla ilgili olarak saptanan verilesadece Acar tarafindan (1985)
karde kromatid dgisim sikliginin belirlenmesi ve etkilerinin gdzlenmesi amaaiyl
ferrokrom fabrikasinda cahn sciler Uzerinde yapilan bir caima ile kontrol grubu ve
deney grubu stcilerden saptanan verilerle tagbilmek mumkin olabilnstir. Acar
tarafindan (1985) yapilan gtama sonucunda; Ozellikle Al, A3, B ve C-X grubu
kromozomlarda kardekromatid dgisim sikliginda istatistiksel agidan 6nemli alarin
tespit edilmesi ve A2, D, E, F ve G-Y grubu kromodarda ise herhangi bir agim
gozlenmemesseklinde ortaya konan bulgulardan bir kisminin, mewgalsmada Al,
A2, B, C-X, D ve E grubu kromozomlarinda saptanardl kromatid dgisim
sikliginda gorilen 6nemli agtarla uyum goster@i ve fakat, bazilariyla uyum
gOstermedii anlasilmistir. Ozellikle, Acar tarafindan (1985) A2, D, E,\®& G-Y grubu
kromozomlarda saptanan bulgularin mevcutsgada aynit kromozom gruplariyla ilgili
olarak saptanmgi bulgularla uygmamasi dikkat cekmir. Bu iki arastirmaya ait
bulgular ya da sonugclari arasinda boyle bir fadktaya ¢cikmasina, mevcut gahada
argstirilan hastalarin farkh ilaglarla tedavi ediéri neden olaga gibi, ferrokrom
fabrikasinda cajan kcilerin krom ve bilgiklerine uzun stire maruz kglari da neden
olabilir (Acar, 1985).

Kontrol grubunda saptanan kagderomatid dgisim sikligi genel ortalamasi
ile tedavi sureci doneminde hasta grubunda saptkaate kromatid dgisim siklig
genel ortalamasi “Mann-Whitney U testi” ile kaastirilarak test edilny ve iki siklik
ortalamasi arasinda ileri dizeyde anlaml bir faldugu gézlenmgtir (p<0.01) (Tablo
11). ileri diizeyde bir anlamlg ifade eden bu sonucun; zararli herhangi bir fald
ziyade, hastalarin mutajenik, sitostatik ve klastd{ ilaclar ile tedavi edilmeleri

surecinde, ila¢ yan etkilerine maruz kalan DNA'déaga cikan genomik kararsizlikla
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dogrudan ilgkili olabilecesi dusinulmdstir. Diger yandan, kontrol grubu ile tedavi
sureci doneminde hasta grubunda tespit edilen gakkk ortalamalari arasinda ileri
diizeyde anlamli bir farkin gézlenmesi (p<0.01), tkmingrubu ile tedavi strecindeki
hasta grubunun Al, A2, B, C-X, D ve E grubu kromuolarinda saptanan gigim
sikligi ortalamalari arasinda ileri dizeyde anlamli arkin gorilmesi (p<0.01), A3 ile
F grubu kromozomlarinda da anlamli bir farkin oatagikmasi (p<0.05}eklindeki
bulgular, argtirma sonuclarinin guvenigini ortaya koydgu gibi, ayni zamanda
argtirmada kullanilan kargekromatid dgisim yonteminin de guvenilir bir analiz
yontemi oldgunu gostermstir. Kontrol grubunda ve tedavi siurecinde bulunan hasta
grubunda saptanan bulgularin literatir bilgigginda tartgilmasi ve bilimsel agidan
deserlendirebilmesi amaciyla yapilan literatlr taramda; argtirma konusuyla ilgili
cok az sayida makaleye rastlagimi Bu nedenle, hazirdaki ¢ginadan elde edilen
bulgular, cok az sayidaki literatr bilgisiginda tartgilabilmistir. Tucker ve arkadgari
(1990) tarafindan farkli kemoterapik ilaglarla tedadilen meme kanserli hastalarda;
tedavi 6ncesi, tedavi sireci ve tedavi sonrasi ohierele yapilan sitogenetik analizler
sonucunda, tedavi 6ncesinde hicresel katdematid dgisim sikligi ortalamasinin
9.06 ve ilk tedavi uygulamasindan hemen sonra B&tsgisim sikhgl ortalamasinin
%83'luk bir artsla 16.59'a yukseldi ve tum ilag¢ tedavisinin tamamlanmasindan bir
hafta sonra 20.17 olarak en yiksek orana vararebélckardg kromatid dgisim sikhg
ortalamasinin, tedavinin tamamlanmasindan 1 ay, 3 ay, 6 ay ve 9 ay sonra yapilan
analizlerde giderek gtigl ve 9 ay sonra 9.91 oraniyla tedavi 6ncegiede tekrar
dondigu gosterilmgtir. Tucker ve arkadgarinca (1990) yapilan bu cginada tedavi
surecinde saptanan sonugclarin tedavi 6ncesindarsaptsonuglardan oldukca yuksek
oldugunun gosterilmi olmasi, tedavi surecinin tamamlanmasindan sonray8a
hastalarda elde edilen kagdaomatid dgisim sikhigi ortalamasinin tekrar tedavi 6ncesi
doneminde saptanan ghre yaklatiginin gosterilmesi, hastalarda DNA onarim
mekanizmasinin hala etkin olglunun kaniti olmsgtur. Goruldigl tzere, Tucker ve
arkadalari tarafindan yapilan camada saptanmi sonuclarindan bir kisminin,
hazirdaki caklma sonucu saptangnibulgularin énemli bir kismi ile uyumluluk
gostermesi, mevcut catnanin bilimsel icegini ve deserini pekitirmektedir (Tucker
ve ark., 1990)Clare ve arkadgar tarafindan (1983) yapilan bir gaha ile sitotoksik

ilaclarla tedavi edilen meme kanserli hastalardg illygulanmasindan sonra tedavide
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kullanilan ilaglarin etkileri izlenmgive ila¢ uygulamasini takip eden periyodik anatizle
sonucunda kargekromatid dgisim sikhiginda giderek arlarin oldysu saptanngi ve
ilacla tedavinin sona erdirilmesini izleyen belidir sire¢ sonunda kardd&romatid
degsisim sikhginda digusler gerceklgerek geriye dongioldugu belirlenmg ve boylece
genomun yeniden eski haline dogduileri suralmigtir. Hazirdaki ¢cagma sonucu
saptanmy olan karde kromatid degisim sikliklari ile ilgili bulgu ve sonuclarin, 6zélle
tedavi slrecindeki hastalar tzerinde yapilan sitetik analizler ile saptanan kagde
kromatid degisim sikhginin, tedavi oOncesindeki hastalardan saptanmezisim
sikliklarina gore, onemli duzeyde argosterdgi bulgusunun, Clare ve arkagiar
tarafindan (1983) saptanan sonuclarla tam uyumegdigt anlasgiimistir. Az sayidaki
argtirmadan bir bgkasinda, razoxane ilaci ile tedavi edilen kolorektanserli
hastalarda Price ve arkathr tarafindan (1992) yapilan bir sinama neticesinde;
kontrol grubunun dgerlerine gore, kardgekromatid dgisim sikliginda anlamli bir
artisin olmadg! ifade edilmgti. Bu sonug; tedavide kullanilan her ilacin karde
kromatid dgisim sikliginda bir arga neden olmayag@ani gosterdii gibi, ilaclarin yan
etkileriyle ilgili haksiz bir genellemeye gidilmesiegerektgi gorisiint de hakli
Kilmistir.

Kontrol grubunun farkli kromozom gruplarinda saptankarde kromatid
degisim sikligi ortalamalar ile tedavi sonrasi donemde hastaugrun farkli kromozom
gruplarinda saptanan kagdkromatid dgisim sikhgi ortalamalari “Mann-Whitney U
testi” ile istatistiksel olarak dgerlendirildikten sonra, p @erleri; sirasiyla, A1 grubu
kromozomlar igin: 0.000; A2 grubu kromozomlar i¢ch000; A3 grubu kromozomlar
icin: 0.000; B grubu kromozomlar igin: 0.001; C-Xugu kromozomlar igin: 0.000; D
grubu kromozomlar icin: 0.000; E grubu kromozomlein: 0.005; F grubu
kromozomlar i¢in: 0.004 ve G-Y grubu kromozomlani@.020 olarak tespit edilstir.
Kromozomgruplariyla ilgili olarak yapilan kadastirmalar neticesinde; G-Y grubunda
anlamh bir iligki (p<0.05) ve dier tim kromozom gruplarinda ise ileri diizeyde ahlam
bir ili ski saptanmytir (p<0.01) (Tablo 14). Hasta grubunun A1, A2, B3,C-X, D, E ve
F grubu kromozomlarinda saptanan karkematid dgisim sikliklarinin ileri diizeyde
anlamhlik gosterdiinin saptanmasi (p<0.01), tedavi sonrasi donemde&laaa tedavi
amacityla verilen 4 ve 6 kir ilag uygulamasindarragoitaclarin DNA’da ciddi hasarlar

olusturdusunu ve boylece kardekromatid dgisim sikliginda ciddi arglara yol actg
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distncesini hakli kilmaktadir. Bununla birlikte, tedawenrasi dénemde hasta grubunda
yapilan analizler neticesinde, sadece G-Y grubumkzomlarda anlamli bir gkinin
saptanmasini (p<0.05), ilaclarin molekuler dizeyosterdgi etkilere ya da der bazi
fiziksel ve kimyasal faktorlerin etkilerine Plamak mumkinddr. Kromozom
gruplariyla ilgili olarak elde edilen ve istatistéd acidan karlastirilarak
degerlendirilen bulgularla dgrudan ilgili olan ve kontrol ile tedavi sonrasi tes
grubunun kromozom gruplariyla ilgili olarak saptarkarde kromatid dgisim siklig
ortalamalarini istatistiksel acgidan ggelendiren ve tagan herhangi bir bilimsel
makaleye rastlanamagndan, hazirdaki ¢gima sonucu saptangnbulgular literattr
Isiginda tartgilamamstir. Ancak, mevcut ¢cailmadakromozom gruplaryla ilgili olarak
yapilms analizler sonucu elde edilen bulgularin istatstikdgerlendiriimesiyle ortaya
citkmis sonuclari, sadece Acar tarafindan (1985), kakdematid dgisim sikhginin
belirlenmesi ve etkilerinin gdzlenmesi amaciylajrdkrom fabrikasinda c¢ahn
iscilerde yapilan bir cajma ile kontrol ve deney grubscilerde saptanmgibulgular ile
tartsmak mumkin olabilmstir. Acar tarafindan (1985) ferrokrom fabrikasinghisan
isciler Gzerinde yapilan caa ile; sirasiyla, A1, A3, B ve C-X grubu kromozanaa
karde kromatid dgisim sikligi ortalamalari arasinda atar olduzunu ortaya koyan
bulgular, mevcut ¢calma ile Al, A2, A3, B, C-X, D, E ve F grup kromozarda
saptanan kargekromatid dgisim sikligi ortalamalariyla ilgili sonuclarla ile uyumluluk
gosterirken, A2, D, E, F ve G-Y grubu kromozomlakaade kromatid dgisim siklig
ortalama dgerleri arasinda 6nemsiz bir araldugunun saptanmaseklindeki sonucun,
mevcut cajma sonucunda ayni grup kromozomlarda saptasonuc ile uyumluluk
gostermedii anlsilmistir. Bu iki argtirma sonucunda saptargmibulgulardan
bazilarinin birbiriyle yakin uyumluluk ve bazilamnda farkhlik gdstermesi, meme
kanserli hastalarin kemoterapik ilaclarla tedavineesinden vescilerin gunlik krom
bilesiklerine maruz kalmligindan kaynaklanmiolabilir (Acar, 1985).

Kontrol grubunda 7.01%1.24580 olarak saptanan kagdaomatid dgisim
sikligi genel ortalamasi ile tedavi sonrasi dénemde rgsiaundan 11.52%3.33066
olarak saptanan karg&romatid dgisim sikligi genel ortalamasi da “Mann-Whitney U
testi” ile istatistiksel olarak kanastiriimistir ve kaglilastiriimasi neticesinde p @erinin
0.000 oldgu gorulmig ve kasilastirilan iki dezer arasinda ileri dizeyde anlaml bir
fark oldusu tespit edilmjtir (p<0.01)(Tablo 13). Hastalarin mutajenik, sitik ve
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klastojenik ilaclar ile tedavi edilmeleri sureciadikc¢a ilaclardan etkilenen DNA'da
gelisen genomik kararsigin, kiyaslanan iki parametre arasinda ileri dizeyde
anlamhlik gosteren ciddi sonuclara yol agacanlaiimistir. Benzersekilde, kontrol
grubu ile tedavi sonrasi dénemde hasta grubunumdzom gruplarinda saptanan
kardeg kromatid dgisim sikligi ortalamalarinin istatistiksel olarak gdlendirilmesi
neticesinde; sirasiyla, Al, A2, A3, B, C-X, D, E #egrubu kromozomlarda ileri
dizeyde anlamli bir fark gézlenmesi (p<0.01) ve @f¥bu kromozomlarda ise anlamli
bir fark saptanmasi (p<0.05), tedavi 6ncesi veuedéarecinde elde edilen sonuclarin
guvenilirlik sinirlarinda elde edilli gini kanitladgl gibi, tedavide kullanilan ilaglarin
genetik materyale, alinan doz ve zamanglilidarak 6nemli derecede zarar veudin
de kanit olmstur. Kontrol grubunda ve tedavi sonrasi doneinasta grubunda yapilan
analizler sonucunda elde edilniu bulgu ya da sonuclari; bilimsel agidan §arak ve
degerlendirmek amaciyla yapilan literatir taramasiicestnde, argirma konusuyla
dogrudan ilskili herhangi bir argtirma ya da makaleye rastlanmamasi nedeni ile
kromozom gruplariyla ilgili olarak saptangnikardg kromatid dgisim sikligl
ortalamalarina ait bulgular literatigiginda yeterince tagmlamamstir. Fakat, kontrol
grubu ile tedavi sonrasi donemde hasta grubundearsap kardg kromatid dgisim
sikligi genel ortalamalari ile kromozom gruplarinda sagtakarde kromatid dgisim
sikhgl ortalamalarinin istatistiksel agidan gedendirildigi sinirli sayida makalenin
olmasi argtirmadan sganan bulgularin tagilmasina imkan verrgiir. Bu onemli
aragtirmalardan biri; Kopjar ve arkaglar tarafindan (2007), 30 meme kanserli kadin
hastadan ilacla tedaviden once ve ilagla tedavetmma alinan ve 30 &kl kadin
kontrolden alinan periferik kan o6rneklerinden kiltiyapilmasi suretiyle
gerceklatirilmistir. Bu argtirma sonucunda kontrol grubunda yapilan analidier
meme kanserli hasta grubundan tedavi 6ncesi veviteggras: dénemlerde yapilan
analizlerin kiyaslanmasi; meme kanserli hastalaedavi 6ncesi donemle ilgili tespit
edilmis kardg kromatid dgisim sikhgi ortalamasi ile s#akli kontrol grubundan elde
edilen dgisim sikligi ortalamasi arasinda anlaml derecede yuksek IgKi i
bulundwgunu gosterngi ve tedavi stirecinde analiz edilen hastalardattesiiien kardg
kromatid dgisim sikligl ortalamasinin ise hem tedavi Oncesinde saptamdrk s
degerinden ve hem de kontrol grubunda saptangerden yiksek oldiu anlgiimistir.

Kopjar ve arkadgar tarafindan (2007), tedavi oncesi donemde mkareserli hasta
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grubunda tespit edilen yiksek derecede anlamliekakdomatid dgisim deseri ile
hazirdaki cakma neticesinde tedavi Oncesi donemde hasta grubefdia edilen
degisim degeri uyum gostermemyi tedavi sireci doneminde ve tedavi sonrasi dénemde
saptanan deerler ile uyumluluk sglamistir (Kopjar ve ark., 2007). Mevcut cstina;
onceden planlangh sekilde ydrutulmg ve kemoterapik ilaclarla yapilan tedavinin
bitiminden 30 gin sonra hastalardan alinan pekifd@an orneklerinden yapilan
kiltarlerden sglanan preparatlarin analizleri ile surdlrUktiii. Tedavi sonrasi
donemde hasta grubundan saptanan kakiematid dgisim sikhgi ortalamasinin
kontrol grubundan elde edilen genel ortalama itatistiksel acgidan kauastirildig
zaman iki parametre arasinda ileri diizeyde anldmnlifarkin oldigunun gorilmesi
(p<0.01), tedavide kullanilan ilaclarin DNA’da ya denomda 6nemli diizeyde hasara
neden oldgunustphe gotirmezgekilde ortaya koymaktadir. Mevcut aiiamaya ait bu
sonug, literattr siginda tartgildiginda, su sonuclar ortaya cikmaktadir. Tucker ve
arkadalarinca (1990) yapilan bir cafnada dgisik zaman araliklarinda hasta grubunda
yapilan analizlerle hasta grubunda karé#eomatid dgisim sikligi genel ortalamalari;
tedaviden once 9.0£0.64, son tedaviden; sirasiyla, bir hafta sonrd2%1.56, 1 ay
sonra 13.41x1.46, 2 ay sonra 12.440.81, 3 ay sonra 11.7£0.74, 6 ay sonra 11.40
+0.80 ve 9 ay sonra 9.%D.79 degerleri saptanmtir. Tucker ve arkad#arinca (1990)
yapilan bu catma ile meme kanserli hastalarda tedaviden Onceekaktbmatid
degisim sikhginin normal dgerlere yakin oldgu ve ila¢ tedavisinin k#amasiyla
birlikte desisik zaman araliklarinda yapilan analizler ile ilagirafindan olgturuldusu
bilinen karde kromatid dgisimlerinin zamana kg olarak dnce yikseldi ve daha
sonra giderek diiisler gostererek 9 ay sonra tekrar normagede yaklatigl ifade
edilmistir. Mevcut calgmada ilacla tedaviye blmnmadan 6nce hasta grubunda 8.252
+3.67613 olarak saptangnolan karde kromatid dgisim sikligi genel ortalamasi ile
Tucker ve arkaddarinca (1990) meme kanserli hastalarda tedavi $inde saptanan
9.06 £0.64 deeri ile yakin dgerde bulunmgtur. Yine, Tucker ve arkadiarinca
yapilan cakmada (1990) ilacla tedavi uygulamasi tamamlandilitaaly sonra hasta
grubunda yapilan analizlerde 13.£1.46 olarak saptanan kagd&romatid dgisim
sikhgi genel ortalama derinin, mevcut ¢cajmada, ilagla tedavi tamamlandiktan bir ay
sonra, meme kanserli hasta grubunda yapilan asalel11.525+3.33066 seklinde

saptanan genel ortalamagegenden sadece biraz yuksek gidugoériulmitir. Oysa, bu
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nispi yukseklgin; degisik ilacglarla yapilan tedaviden, tedavi surelerifankliligindan,
farkli bdlgelerde ysamsliktan, hastalarin farkli genetik yapiya sahip sda ve
laboratuvar sartlarinda olgan modifikasyonlardan kaynaklanabilgce tartisma
konusudur. Tucker ve arkagdiari tarafindan (1990) ilac tedavisi tamamlandikiaay, 3
ay, 6 ay ve 9 ay sonra saptanan kafdematid dgisim sikligi ortalamalarini, mevcut
calismada boyle bir metodoloji takip edilmgdiden targmak muidmkin olamargtir
(Tucker ve ark., 1990). Rer yandan, Shinkai ve arkatirinca (1989), kemoterapik
ilaclarla tedavi edilen akger kanserli hastalar Gzerinde yapilan bir gaada; ilac
tedavisi yapiimadan 6nce ve ila¢ tedavigildadiktan 2-3 gun, 4-5 gin, 7 gun, 14 gun
ve 21 gun sonra yapilan analizler neticesinde, kerapiye bganan ilk hafta icinde
tum hastalarda kargdekromatid dgisim sikliginda onemli arglarin old@gu ve
kemoterapi uygulamasindan U¢ hafta sonra tim laadtaltespit edilen geim
sikliklarinin tedavi oncesi donemde saptanagisda sikligi deserlerine yaklgan bir
gerileme gosterdi tespit edilmgtir. Shinkai ve arkadgarinca ilaclara maruz kalmakla
karde kromatid dgisim sikliginin artgl arasinda bir ifiki bulundigu seklinde saptanan
bulgu ile mevcut cadmada ilaglara maruz kalma suresi ile karteomatid dgisim
sikliginda artglarin olmasi arasinda gorilensili bulgusu ortgmektedir (Shinkai ve
ark., 1989). Silva ve arkaglar tarafindan (2002) yapilan benzer bir gah ile; farkli
kemoterapik ilaglarla tedavi edilen hasta grupkaurner hastanin 100 hcresinde,
tedavinin ceitli dénemlerinde yapilan analizler sonucundgigi& oranlarda kromozom
aberasyonlarinin saptanmasi yaninda, tedavininndiénee bgli olarak kromozom
aberasyonlari oranlarinda gl ve yukseklerin oldusu tespit edilmj ve tedaviden
belirli bir sire sonra hasargnams olan kromozomlarin yeniden onarilabildikleri rapor
edilmistir. Silva ve arkadgar tarafindan (2002) yapilan bu gata ile hastalara
kemoterapik ilag uygulamasi yapildiktan sonra, ilaggulamasini takiben karge
kromatid dgisim sikhiginin 8.4 ‘ten 24.9'a yukselgii saptanmy ve bu dgerler arasinda
yapilan istatistiksel dgerlendirme neticesinde anlamli bir ki bulundyu rapor
edilmistir. Silva ve arkadgdari tarafindan, hbga bir kemoterapik ilacla tedavi alan
hastalarda yapilan analizler neticesinde ise, hgstidunda 10.9 olarak saptagmi
normal kardg kromatid dgisim sikhginin hemen 26.7 @erine yukseldii saptanny
ve tedavi uygulamalarinin tamamlandiktan bir siwar®, kardg kromatid dgisim

sikligi degerlerinde 6nemli dgiislerin gerceklgtigi ve nihayetinde tedaviden 6nceki
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normal sinirlara cekilg belirtilmistir (Silva ve ark., 2002). Mevcut catnada tedavi
sonrasi hasta grubunda saptanan kard®matid dgisim degerleri ile Silva ve
arkadalari tarafindan (2002) elde edilen 0&zellikle tedawiygulamalarinin
tamamlanmasindan bir sire sonra, katdematid dgisim sikligi degerlerinde 6nemli
disUslerin gerceklstigi ve normal sinirlara gerilegii bulgusu ile ¢elimistir. Sonucta
gerek mevcut ¢calmada saptanan sonuclar ve gerekse Silva ve atkadtarafindan
(2002) elde edilen sonuclarin, kemoterapik ilaglatedaviye bglandiktan sonra
hastalarin genetik yapisinda 6nemli diizeyde genobiik kararsizlik yarat@ini
gostermesi bilimsel bir uyumlugun kaniti olmaktadir. Clare ve arkat#au tarafindan
(1983) yapilan bir cajma da sitotoksik ilaglarla tedavi edilen meme kanhbastalarda
ilac verilisinden sonra yapilan analizler ile tedavide kullaalkta olan ilaclarin etkileri
izlenmigtir. Clare ve arkadgarinca (1983) ilacla tedavi edilen hastalarda ymwetik
olarak yapilmyg analizler ile karde kromatid dgisim sikligindaki de&isim farkhliklari
ortaya konmg ve ilagla tedavi ygunluguna bgli olarak bu dgisim sikliginda giderek
artslar oldusu ve ilagc tedavisinin sona ermesini izleyen gkdisireclerde karge
kromatid dgisim sikhginda diguslerin gercekletigi ve genomik kararsiziin da
onarilarak tekrar eski haline dorgiii rapor edilmgtir. Mevcut calgma ile karde
kromatid degisim sikhigi ile ilgili olarak saptanngi sonuclar dgerlendirildiginde;
Ozellikle tedavi sonrasi hasta grubunda saptanadekskromatid dgisim sikhig
sonugclarinin, tedavi 6ncesi ve tedavi sireci doeande hasta grubunda saptanan
sonuglar ile kontrol grubundan saptanan sonucléra daha ytiksek olgu gorulir ve
sonug¢ olarak, Clare ve arkath tarafindan (1983) saptanan sonuglarla uyurklulu
gosterdgi anlsgilmaktadir.

Tedavi Oncesinde 25 diiik hasta grubunda kargekromatid dgisim sikligi
genel ortalamasi 8.25£3.67613 olarak ve tedavi sireci donemde 24d&n olgan
ayni hasta grubunda saptanan karlematid dgisim sikhgl genel ortalamasi ise
10.197+2.95808 olarak saptangnve bu iki dgisim sikligi genel ortalamasi “Wilcoxon
testi” ile kasilastirilarak degerlendirilmistir. Yapilan dgerlendirme neticesinde p
degerinin 0.007 oldgu ve tedavi oncesi ile tedavi streci donemleringial dhasta
grubundan elde edilen iki kardkromatid degisim sikhgl deseri arasinda ileri dizeyde
anlamh bir fark oldgu saptanngtir (p<0.01)(Tablo 15). Bu istatistiksel sonugc, ded

amaclyla kullanilmakta olan ilaclarin iki kir uygoimasindan sonra bile hasta
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genomunda 6nemli dizeyde bir karargalneden oldgunu gostermesi agisindan 6nem
arz etmektedir. Hasta grubundan tedavi Oncesindetedavi slrecinde yapilan
sitogenetik analizler sonucunda elde edilen kaktematid dgisim sikligl ortalama
degerlerinin istatistiksel yontemler ile kalastiriimasi ile ortaya cikan sonuglar;
literatir ile tartsildiginda, aagida ifade edilen deerlendirmelere ukalmaktadir.
Mevcut ¢alsma sonucunda saptanan karé@eomatid dgisim sikligi ortalama dgerleri
ile bu deerlerin istatistiksel karlastiriimasiyla elde edilen ileri diizeyde anlamhlik,
Tucker ve arkadgari tarafindan (1990) yapilan bir ghama ile kemoterapik tedavinin
uygulandg ilk haftadan bglanmak tzere ilk birka¢ haftada yuksekgigem sikhginin
gorulmesi, daha sonraki haftalarda s6z konusgerierde dgls gerceklemesi ve
genoma verilen zararin 9 aya kadar devam ede@il@oeortaya konmassgeklindeki
sonugclarla yakin uyumluluk gdstermekle, mevcutsgainin bilimsel dgerini ortaya
koymustur (Tucker ve ark., 1990). Bunlara ilaveten, mev@alismada kontrol
grubunda karde kromatid dgisim sikhgiyla ilgili olarak belirlenen 7.01%1.24580
ortalama dger, tedavi 6ncesi hasta grubunda belirlenen 8+Z%H@&7613 ortalama ger
ve tedavi slrecindeki hasta grubunda belirlenerl0+2.95808 ortalama ger,
Kopjar ve arkadgari (2007) tarafindan meme kanserli 30 hastadamapbir calsma
ile salikh kontrol grubunda 3.7%0.03 olarak belirlenrgiolan ortalama deer, tedavi
oncesi hasta grubunda 4.%0.05 olarak belirlenngi ortalama dger ve kemoterapik
tedavi sonrasi hasta grubunda 112815 olarak belirlenmgi ortalama dger ile
karsilastirildiklarinda celen bir gérinim veriyor goriinse de mevcut stad ile
saptanmy degerlerin istatistiksel analizleriyle bu gerler arasinda anlaml bir fark
gozlenmesi (p<0.01) ile Tucker ve arkgda tarafindan yapilan ¢camada saptanmi
benzer dgerlerin istatistiksel analizi sonucunda saptanamalama dgerler arasinda
anlamh bir fark gérulmesi (p<0.05) ile belirli déypde uyum sgamistir (Kopjar ve ark.,
2007).Konunun targildigl bu iki makale dyinda dg@rudan arstirma konusuyla ilgili
herhangi bir bgka makaleye ya da literatir kaymaa rastlanmag icin, mevcut
calisma ile elde edilen orijinal bulgular, literatgrginda yeterince tagilamamstir.
Hasta grubundan tedavi 6ncesi donemde ve tedagtisddneminde kromozom
gruplari ile ilgili olarak saptanan kard&romatid dgisim sikhgi ortalama dgerlerinin
istatistiksel acidan katastiriimasi ile; sirasiyla, A1 grubu kromozomlari ilgili p
degerinin 0.097 ve iki dger arasindaki farkin anlamsiz oflu (p>0.05), A2 grubu
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kromozomlari ile ilgili p dgerinin 0.032 ve iki dger arasindaki farkin anlamli olgu
(p<0.05), A3 grubu kromozomlari ile ilgili p gerinin 0.158 ve iki dger arasindaki
farkin anlamsiz oldgu (p>0.05), B grubu kromozomlari ile ilgili p gerinin 0.086 ve
iki deger arasindaki farkin anlamsiz offlu(p>0.05), C-X grubu kromozomlari ile ilgili
p dezerinin 0.007 ve iki dger arasindaki farkin ileri diizeyde anlamli @dyp<0.01),
D grubu kromozomlari ile ilgili p deerinin 0.034 ve iki dger arasindaki farkin anlaml
oldugu (p<0.05), E grubu kromozomlari ile ilgili p gerinin 0.036 ve iki dger
arasindaki farkin anlamli olgu (p<0.05), F grubu kromozomlari ile ilgili p g&rinin
0.196 ve iki dger arasindaki farkin anlamsiz ofdu (p>0.05) ve G-Y grubu
kromozomlari ile ilgili p dgerinin 0.031 ve iki dger arasindaki farkin anlamli olgu
saptanmytir (p<0.05) (Tablo16). Sitogenetik analizlerle ikrozom gruplarina galim
gosteren karde kromatid dgisim sikhgl ortalamalari ile ilgili olarak yapilan
istatistiksel dgerlendirme sonugclarina gore Al, A3, B ve F grubonkozomlarla ilgili
iki deger arasindaki farkin anlamsiz, A2, D, E ve G-Y gridbomozomlarla ilgili iki
deser arasindaki farkin anlamh ve C-X grubu kromozamyla ilgili iki deger
arasindaki farkin ileri dizeyde anlamh ofduanlgiimis ve bu istatistiksel veriler;
kardeg kromatid dgisimlerine en ¢ok C-X grubu kromozomlarin maruz kaldi ve
A2, D, E ve G-Y grubu kromozomlarin kagd&romatid dgisimlerinden daha az
etkilendigini ortaya koymugtur. Kardg kromatid dgisim mekanizmasi ile ilgili klasik
bilgilerin yetersiz olmasi nedeniyle, bazi kromozamm deisimlere neden daha sik
maruz kaldiklar1 sorusuna acgiklik getirilemetini Bununla birlikte, kromozom gruplari
ile ilgili herhangi bir bilimsel dgerlendirmenin gunumize kadar hentz yapilngami
olmasi, bu konudaki g@eim sikligi deserlerini yeterince tagmay zorlgtirmistir.
Fakat, bu sikintiya pmen, bazi yazarlar (Evans ve ark., 1974; Emre, JL&88afindan
uzun kromozom gruplarinin daha ¢ok karéteomatid dgisimlerine (gradgi seklinde
beyan edilen diiince, mevcut ¢caima ile A, B ve C-X grubu kromozomlarda saptanan
karde kromatid dgisimlerinin daha ¢ok gorulmesi geggele desteklennsi olmaktadir.
Tedavi oncesi donemde hasta grubunun 8.£8367613 olarak belirlenen
degsisim sikligi genel ortalamasi ile tedavi sonrasi dénemindeahgibunun 11.525
+3.33066 olarak belirlenmiolan dgisim sikligi genel ortalamasinin “Wilcoxon testi”
ile kasilastirlmasi sonucunda p gerinin 0.003 oldgu ve bu iki dger arasinda ileri
dizeyde anlamli bir fark olgu tespit edilmgtir (p<0.01)(Tablo 17)Literattrde bu
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sekilde bir dgerlendirmenin yapiimamiolmasi nedeniyle, bu bulgu, yeterince literatur
ile tartsilamamstir. Fakat, mevcut ¢gima ile dgrudan benzerdi olmasa da, Shinkai
ve arkadgari tarafindan (1989) 20 ak@r kanserli hastada yapilan bir galada
degserlendirme benzeginin olmasi dikkate alinngi ve mevcut cagmanin ilgili
degerleri bu literatir dayanak alinarak teuttnistir. Shinkai ve arkadgari tarafindan
(1989) deisik kemoterapik ilag kombinasyonlari ile tedavi edilakcger kanserli hasta
gruplarinda; tedavi 6ncesinde sirasiyla,#314, 8.7+3.1, 7.4+2.9, 8.9+3. 4 ortalama
degerleri saptanmive tedaviye bdandiktan 2-3 gin sonra 16+31.4, 13.6+4.6, 21.6
+7.9 ve 10.3+3.3 seklinde yuksek dgerler tespit edilmyi ve ardsik olarak 4-5 gin
sonra, 7 gun sonra, 14 gun sonra yapilan anabztbgisik sonuclar elde edilnive
neticede mevcut ¢camanin tedavi sonrasi zamanlamasina yakin bir zatiiam olan
21 gin sonra yapilan analizler sonucunda hastaagroga; sirasiyla; 11.£4.3, 8.3
+3.3, 9.5+3.8 ve 10.0+3.2 seklinde dgerler saptanngive 21 gun sonra elde edilen
sonugclarin tedavi oncesinde elde edilen sonuctarstatistiksel olarak kiyaslanmasi
sonucunda sadece ilk hasta grubu olan ve tedawsimde ortalama deri 7.1+3.4
olan hastadan 21 gin sonra eldegettil.4 +4.3 seklindeki ortalama dgeri arasinda
ileri diizeyde anlamli bir farkin olgu ve dger t¢ grup hastanin gerleri arasinda ise
anlamh bir ilgki olmadgl tespit edilmgtir. Shinkai ve arkaddarn (1989) tarafindan
yapilms bu calgmada sadece mitomycin + vindesine + cisplatin (MViR
kombinasyonu ile tedavi edilen ilk hasta grubundiml bir iliski gortlmis ve diger
vindesine + cisplatin (VP), cyclophosphamide + aahycin + vincristine (CAV) ve
cisplatin + etoposide (PE) olarak bilinen Ug faildcla tedavi edilen hasta gruplarinda
anlamh bir ilski saptanamargtir. Bu ¢alsmada kemoterapik ilag tedavisindénce hasta
grubunda saptanan ortalama siklikgeleile tedavi sonrasi donemde hasta grubunda
saptanan ortalama ger istatistiksel acidan kiyaslagchda p dgeri 0.003 tespit
edilmis ve tedavi oncesi ile tedavi sonrasi donemlerié bg iki deger arasinda anlamli
bir iliski bulunmutur (p<0.01). Tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi adleele ilgili olarak
hasta grubunda saptanan bu sonug, Shinkai ve ataadaa ilk hasta grubunda tespit
edilen (p<0.001}eklindeki sonucla daha az uyum gosterirke@edilic grup hastadan
saptanan sonuclara gore farkli bulugtou

Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi donemde hasta guonbkromozom gruplariyla

ilgili olarak saptanny karde kromatid dgisim sikligi ortalama dgerlerinin “Wilcoxon
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testi” ile istatistiksel analize tabi tutulmasi icesinde; sirasiyla, Al grubu
kromozomlari ile ilgili p dgerinin 0.005 ve iki dger arasindaki farkin ileri diizeyde
anlamh (p<0.01), A2 grubu kromozomlari ile ilgii dezerinin 0.001 ve iki dger
arasindaki farkin ileri dizeyde anlamli (p<0.018 grubu kromozomlari ile ilgili p
degerinin 0.011 ve iki dger arasindaki farkin anlamli (p<0.05), B grubu keaomlari
ile ilgili p degerinin 0.007 ve iki dger arasindaki farkin ileri diizeyde anlamli (p<0,01)
C-X grubu kromozomlari ile ilgili p deerinin 0.005 ve iki dger arasindaki farkin ileri
dizeyde anlamh (p<0.01), D grubu kromozomlariiiggli p degerinin 0.010 ve iki
deger arasindaki farkin anlamli (p<0.05), E grubu koaomlari ile ilgili p dgerinin
0.046 ve iki dger arasindaki farkin anlamli (p<0.05), F grubu koaomlari ile ilgili p
degerinin 0.020 ve iki dger arasindaki farkin anlamh (p<0.05) ve G-Y grubu
kromozomlari ile ilgili p dgerinin 0.008 ve karlastirilan iki dezer arasindaki farkin
ileri dizeyde anlaml oldiu gorulmigtir (p<0.01)(Tablo 18). Sitogenetik analizlerle
kromozom gruplarina gaimi belirlenen karde kromatid dgisim siklik ortalamalari
ile ilgili olarak saptanan p gerlerine gére A3, D, E ve F grubu kromozomlariytalii
olarak kagllastirilan iki deser ya da parametre arasinda anlamli bir farkin, 42, B,
C-X ve G-Y grubu kromozomlanyla ilgili iki dger arasinda ise ileri dizeyde anlamli
bir farkin bulundgu anlailmistir. Istatistiksel yontemle elde edilen bu veriler; lard
kromatid dgisimlerine en ¢ok Al, A2, B, C-X ve G-Y grubu kromaeakarin maruz
kalip etkilendgini ve A3, D, E ve F grubu kromozomlarin ise dalzaeskilendgini
acikca ortaya koymytur. Istatistiksel yonden elde edilen bu sonuglarin; tedéreci
donemindeki hasta grubundan saptanan kalktematid dgisim sikhgi ortalama
degerleri ile bir o6nceki sonuclar kiyaslagdnda, kromozom gruplarinin karde
kromatid dgisimlerine yol acilmasi bakimindan bir sgélik ya da heterojenite
olabilecgini dusundurmitir. Soyle ki, tedavi ©6ncesi donemde hasta grubunun
kromozom gruplarinda saptanan kardeomatid dgisimlerinin dailimiyla ilgili
sonuglar ile tedavi sureci donemindeki hasta grundkcromozom gruplarinda saptanan
karde kromatid dgisimlerinin daihmlart ile ilgili sonuclar; C-X grubu
kromozomlarinda kardekromatid dgisimlerinin nispi olarak daha ¢ok ortaya cghi
gosterirken, bunun A2, D, E ve G-Y grubu kromozamida ortaya ¢ikan gesimlerin
izledigini ve Al, A3, B ve F grubu kromozomlarin ise en deisim gosteren

kromozom gruplari oldgunu gostermstir. Oysa, tedavi 6ncesi donemde hasta grubunda
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karde kromatid dgisim sikliklarinin kromozom gruplarina giamlariyla ilgili
bulgular ile tedavi sonrasi donemde hasta grubwatde kromatid dgisimlerinin
kromozom gruplarina @gdimlariyla ilgili bulgularin istatistiksel bakimda
kiyaslanmasiyla saptanan sonuglar ile kakdematid dgisimlerinin en cok Al, A2, B,
C-X ve G-Y grubu kromozomlarda meydana ggldie bunu A3, D, E ve F grubu
kromozomlarin izledii gorulmdstr. Bu durum, kromozom gruplarinin ilaglarla ne
kadar az temas glarsa, kardg kromatid dgisimlerinin daha az ve ilacla temasin
surggenleme durumunda ise kromozom gruplarinin hemen herigruride dgisik
sikliklarda kardg kromatid dgisimlerinin gerceklgebildigini gostermektedir.
Kromozom gruplarnyla ilgili olarak ortaya c¢ikan kar sonuglarin, ilaglarin artan
etkisiyle olwtugu kabul edilebilir olmasina gmen, molekiler dizeyde ilaglarin
kromozomlarla nasil bir etkijan yaptgini aciklamasi tagma konusudur. Tedavi
sonrasi donemde hasta grubunda saptanan skkrdmatid dgisimlerinin kromozom
gruplarina dgilimlariyla ilgili bulgularin, kromozomlarin tedale kullanilan ilaglara
maruz kalmalarindan kaynaklanabilgceyani dgrudan ilaclarla ikkili olabilecesi
yadsinmaz bir sonug olarak goralir.

Tedavi sureci doneminde hasta grubuyla ilgili karkdematid dgisim sikhgi
genel ortalamasi 10.1¢£2.95808 ve tedavi sonrasi donemindeki hasta grabiloili
olarak saptanan karg&romatid dgisim sikligi genel ortalamasi ise 11.5%3.33066
olarak belirlenmy ve bu iki genel ortalama derinin “Wilcoxon testi” ile istatistiksel
acidan kanlastiriimasi sonucunda p gerinin 0.039 oldgu ve kasilastirilan iki dezer
arasinda anlamh bir farkin olgu anlgiimistir (p<0.05) (Tablo 19). Hasta grubunda
tedavi sureci ile tedavi sonrasi donemde saptaoéyularla ilgili sonuclar, Tucker ve
arkadalari tarafindan (1990) yapilan bir g@nama sonucunda; kemoterapik ilac
tedavisinin yapildii ilk haftadan bglanmak tzere, ilk birka¢ haftada saptapgiiksek
degisim sikligi degeri ile orta derecede uyum gostegmdaha sonraki haftalarda
saptanan djilk desisim degerleri ile uygymamsg ve genomik yapiya ilaclar tarafindan
verilen zararlari yansitan bulgular ile yakin uyulak goéstermitir. Ayrica, mevcut
calismada elde edilen sonuclar, Tucker ve arkklanca (1990) yapilan atarmanin
tedavi siureci ile tedavi sonrasi donemlerinde mé&areserli hasta grubunda 6énem arz
eden herhangi bir gkinin bulunmadg ifadesi ile cekmistir. Yapilan literattr

taramasinda tastlan parametrelerle goudan ilskili baska kaynaklara
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rastlanamagiindan, mevcut ¢calmanin tarymasi Tucker ve arkaglarinca yapilmy bu
argstirmanin sonuglari ile sinirl kalgtir.

Tedavi siUreci doneminde ve tedavi sonrasi donenadtahgrubunda kargle
kromatid dgisim sikhgl ortalama dgerlerinin kromozom gruplarina gémlari ile
ilgili olarak saptanmy bulgularin istatistiksel analizleri sonucundagasiyla, A1 grubu
kromozomlariyla ilgili p dgerinin 0.076 ve kiyaslanan iki ger arasindaki farkin
anlamsiz (p>0.05), A2 grubu kromozomlariyla ilgili dezerinin 0.025 ve iki dger
arasindaki farkin anlamli (p<0.05), A3 grubu kromwidariyla ilgili p deerinin 0.020
ve iki dezer arasindaki farkin anlamli (p<0.05), B grubu keamemlanyla ilgili p
degerinin 0.092 ve iki dger arasindaki farkin anlamsiz (p>0.05), C-X grubu
kromozomlariyla ilgili p dgerinin 0.054 ve iki dger arasindaki farkin anlamsiz
(p>0.05), D grubu kromozomlariyla ilgili p gerinin 0.355 ve iki dger arasindaki
farkin anlamsiz (p>0.05), E grubu kromozomlariyggiip degerinin 0.192 ve iki dger
arasindaki farkin anlamsiz (p>0.05), F grubu kroomolzriyla ilgili p degerinin 0.158
ve iki dezer arasindaki farkin anlamsiz (p>0.05) ve G-Y grklmmozomlariyla ilgili p
degerinin 0.351 ve iki dger arasindaki farkin anlamsiz ofgusaptanmtir (p>0.05)
(Tablo 20). Hasta grubunun kromozom gruplariylaliilglarak belirlenmg karde
kromatid dgisim sikligi ortalamalarinin istatistiksel analizleri sonucand2 ve A3
grubu kromozomlariyla ilgili olarak kiyaslangniki deger arasinda anlaml bir fark
(p<0.05), Al1,B, C-X, D, E, F ve G-Y grubu kromozamyla ilgili iki deger arasinda
ise anlamsiz bir fark olgw anlgilimistir (p>0.05). Bu istatistiksel verilerin ortaya
koydusu sonuclardan; kardekromatid dgisimlerine, en c¢cok A2 ve A3 grubu
kromozomlarinda ve @er kromozom gruplarinda ise daha az rasti&andespit
edilmistir. Tedavi stireci doneminde ve tedavi sonrasi diiteehasta grubunda saptanan
karde kromatid dgisim sikliklarinin istatistiksel analizi ile ortayakan sonuclar ile
tedavi Oncesi ve tedavi sureci doneminde ayni hgrstiaunda saptanan glgm sikhgi
degerleriyle ilgili olarak tespit edilen sonuclar kdastirlldiginda; ayni hasta grubunun
farkli kromozomlarinda kardekromatid dgisimlerini olusturma mekanizmasinda bir
cesitlilik veya heterojenite bulunabilege dusiincesi hakimiyet kazangtir. Tedavi
oncesi donemde ve tedavi sirecinde hasta gruburamokzom gruplarinda saptanan
karde kromatid dgisimlerinin daihimlar ile ilgili bulgular, tedavi sonrasi doneend

hasta grubunda saptanan ayni bulgular ile kiyagiarah; en cok Al, A2, B, C-X ve
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G-Y grubu kromozomlarda kargl&kkromatid dgisimlerinin ortaya ¢ikil, bunlari A3,
D, E ve F grubu kromozomlarin izlgiianlagilmaktadir. Bu sonuclar; artan dozlarda
ilaclara maruz kalmakta olan kromozomlarin farkjpkiler verdginin temel gostergesi
olmustur. Hasta grubundan; tedavi dncesi, tedavi siwveciedavi sonrasi donemlerle
ilgili olarak saptanmy olan kardg kromatid dgisim sikligi ortalamalari ile kontrol
grubunda saptanan kagdekromatid dgisim sikhgl ortalamalarinin kromozom
gruplarina daillimlari sekil 19'da grafik halinde gosterilstir. Sekil 19'da sunulan
grafik incelendginde, hasta grubunda gézlenen karklematid dgisimlerinin, kontrol
grubuna gore, Ozellikle ilagla tedavi olma sitrediagl olarak giderek argigosterdgi,
tedavi sonrasi donemde saptanagigie sikligi dezerlerinin en dst sinira uiagl ve bu
asamall artgin da tedavide kullanilan ilaglarin genetik matéyaerdigi zararlardan
kaynaklandgl anlgilmaktadir.

Tedavi sonrasi donemde girama grubunu tgil eden 21 hasta, tedavi
edildikleri ila¢ kombinasyonlarina gore, gruplargibmis ve hasta grubunda saptanan
karde kromatid dgisim sikligi deserleri ile tedavide kullanilan ilag kombinasyonlari
arasinda herhangi bir gki bulunup bulunmags deserlendirilmistir. Tedavi sonrasi
donemde asgturilan 21 hastadan 13’0 “Adriyamisin + Siklofosfath (AC)
kombinasyonu ile tedavi edilsiolup 1. grubu, 6’si “5-Fluorourasil + Epirubisin +
Siklofosfamid” (FEC) kombinasyonu ile tedavi edimolup 2. grubu ve 2’si de
“Epirubisin + Siklofosfamid” (EC) kombinasyonu ileedavi edilm§ olup 3. grubu
olusturmustur. Bu ¢ farkli kemoterapik ilagc kombinasyonu téelavi edilen 1., 2. ve 3.
grup hastalarda saptanan kardeomatid dgisim sikligi ortalama dgerleri, tedavi
dozunda uygulansa bile, ila¢ kombinasyonlarininvive sartlarda kardg kromatid
degisim sikhigini ne dizeyde etkilemekte oglinu saptamak amaciyla, “Kruskal-Wallis
H testi” ile kiyaslanip dgerlendiriimis ve bu dgerlendirme ile p d&erinin 0.970
oldugu ve U¢ hasta grubunda saptanan karkematid dgisim sikhgl ortalama
degerleri ile tedavide kullanilan g farkli ilag konmaisyonu arasinda anlamli bir farkin
olmadgl tespit edilmgtir (p>0.05)(Tablo 21).Mevcut calsma ile ortaya konan
sonugclardan; farkl ilag kombinasyonlari ile tedadilen hastalarda saptanan karde
kromatid degisim sikhgl ortalamalarina ¢ farkli ila¢ kombinasyonununblsierine
nazaran belirgin bir farkla etki yapmadiklar gnlaistir. Kopjar ve arkadgari (2007),

“Siklofosfamid + Methotraksat +5-Fluorourasil” (CMF5-Fluorourasil + Adriyamisin
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+ Siklofosfamid” (FAC) ve “Adriyamisin + Siklofosfaid” (AC) gibi ikili ve Uc¢lu ilag
kombinasyonlarinin meme kanserli kadinlarda kakdematid dgisimlerine etkilerini
araggtirmis ve yaptiklari argirma neticesinde FAC kombinasyonu ile tedavi edile
hastalarda, der iki ilac kombinasyonu ile tedavi edilen hastal&ryasla, daha fazla
karde kromatid degisimi saptadiklarini rapor etgierdir. Ayrica, kardg kromatid
degisimlerine en ¢ok yol agan ilacin FAC, orta derecetd@i olan ilacin da CMF ve en
az etki eden ilacin ise AC oldu tespit edilmgtir. Mevcut calgmada ise hastalar; FEC,
AC ve EC ila¢ kombinasyonlari ile tedavi edifnvie ilagla tedavi tamamlandiktan 1 ay
sonra yapilan analiz ve glerlendirmeler sonucunda, bu ilag kombinasyonlarkdrde
kromatid dgisim sikhgl deserleri arasinda anlamli bir fark gézlenmetni Mevcut
calisma ile saptanmiolan bu bulgu ve sonuclar, Kopjar ve arkdaa tarafindan
(2007) saptanan sonuglar ile uyumsuz gorighini Fakat, hasta grubunda tedavi
Ooncesinde saptanan kagdkromatid dgisim sikhgi deserleri ile kontrol grubunda
saptanan dgsim sikligi degerleri arasinda anlamh bir fark gortlmgidhalde, hastalar
ilacla tedaviye alindiktan sonra, gerek tedavi @udbneminde ve gerekse tedavi
tamamlandiktan sonraki remisyon doneminde hasiiaiinde yapilan analizler sonucu
elde edilen kardekromatid dgisim sikligi deserleri ile kontrol grubunun derlerinin
kiyaslanmasiyla; hem tedavi surecinde ve hem deviesbnrasi donemle ilgili gerler
arasinda anlamli bir fark bulunglunun saptanmasi, ilaglarin etkisiyle kardteomatid
degisim sikhginin ciddi anlamda argiinin géstergesi olngtur. Silva ve arkaddar
tarafindan (2002) yapilan bir ¢ggha neticesinde, tedavide kullanilan ilacglarin etkil
ile ilgili olarak saptanan bulgularin gerlendiriimesiyle ilaglarin karge kromatid
degisim sikliginda artglara yol actgl seklindeki tespitleri, mevcut ¢caa ile ortaya
konan bulgular desteklemive birbirleriyle uyum sglamistir. Ilaclarla ilgili
degserlendirmede bulunan bu iki makaledenskaa makaleye rastlanamgcdan,
mevcut ¢cagmada ilaglarin kardekromatid dgisim sikligina etkileriyle ilgili bulgular
literattr bilgisi siginda geni anlamda tar§ilamamstir. Bu calsma ile ortaya konan
sonugclarin; sglikh bir gelecgge sik tutmasi ve bilime katki yapabilmesi, ancak, hast
ve akrabalarn ile birlikte ila¢ etkilerinin de ghkylendirilecgi kapsamli argtirmalarla

mumkdin olacgr agiktir.



VI. SONUC VE ONERILER

1- Bu aratirma sonucunda yapilan gerlendirmeler ile kontrol grubunda
saptanan kargekromatid dgisim sikligi ortalamasi, hasta grubunda tedavi oncesi,
tedavi sireci ve tedavi sonrasi donemlerde saptaastg kromatid dgisim sikhgi
ortalamalar ile istatistiksel acidan kdestirilip dezerlendirilmis ve bu dgerlendirme
sonucunda; kontrol grubunun gleri ile tedavi 6ncesi dénemde gralan hasta
grubunun dgerleri arasinda anlamli bir farkin gorialmemesiyle>@.05), meme
kanserinin olgumunda karde kromatid dgisimlerinin ya da genomik kararsigin
etkili olmadgl ve hasta grubunda gtzlenergederin de normal populasyon diizeyinde
belirdigi anlasilmis, kontrol grubunun deerleri ile tedavi sirecinde atailan hasta
grubunun dgerleri arasinda ileri diizeyde anlamli bir farkinaga ¢ikmg olmasiyla
(p<0.01), tedavide kullanilan ila¢ kombinasyonlarirkarde kromatid degisimlerini
arttirmada onemli bir rol algh belirlenmg, kontrol grubunun deerleri ile tedavi
sonrasi donemde atailan hasta grubunun gerleri arasinda ileri diizeyde anlamli bir
farkin saptanmgi olmasiyla (p<0.01), kardekromatid dgisim sikliginin artmasinda
yine tedavide kullaniimakta olan ilaclarin énemi ol oynadgi tespit edilmgtir. Bu
sonuclardan; meme kanserli hasta grubunda teaaigili ic donemde saptanan kagde
kromatid dgisim sikliklarindaki arglarin hastalgl olusturan temel bir etkenden gie
de, dgrudan ilaclarin DNA’da olgturdusu hasarlarla ikkili oldugu sonucu
cikariimstir.

2- Arastirmada tedavi donemleri ile ilgili olan Ugamada hasta grubunda
saptanny olan karde kromatid dgisim sikligi degerlerinin kendi aralarinda istatistiksel
olarak kiyaslanip dgerlendiriimesi neticesinde; tedavi 6ncesi donemalgtdn grubunda
saptanan degerler ile tedavi sitreci doneminde hasta grubundatasan dgerler
arasinda ileri dizeyde anlaml bir fark gorilmesi(.01), tedaviye tandiktan sonra,
kullanilan ilaclarin DNA’da olsturdusu hasarlardan kaynaklagd ve tedavinin
uzatiimasi ile birlikte d&sim sikliginda énemsenir astarin oldiu gosterilmg, tedavi
oncesinde hasta grubunda saptangieider ile tedavi sonrasi donemde hasta grubunda
saptanan dgerler arasinda ileri diizeyde anlamli bir fark @doun belirlenmesiyle de
tedavi slrecinin uzamasi nedeniyle ilaclarin dabk kasar olgturduklarl gercgi
anlasiimis (p<0.01), tedavi slUreci doneminde hasta grubursigptanan deerler ile
tedavi sonrasi donemde hasta grubundan saptagenetearasinda anlamli bir farkin
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gorulmesi (p<0.05) ile tedavi donemleri arasindpta@an dgerler arasinda beliren
farkin azaldg ve bu azalma sebebinin, literatir bilgilerininsade, tedavi sireci ile
tedavi sonrasi donemler arasindaki analiz suredwsa tutulmasi sonucu DNA'da
olusmus mevcut hasarlarin onarilamadan tedavi sonrasindéryansima olasgidir.

3- llacla tedaviye bgandiktan sonra, gerek tedavi siireci ve gereksavied
sonrasi donemlerde atailan ayni hasta grubunda yapilan analizlerlee ettlilen
sonugclar; ilagc kombinasyonlarinin; kanser hagtaili tedavi etmede ne oranda yarar
sgladigl bir an icin goz ardi edilirse, ilaglara maruzrkal suresi ile kargekromatid
degisim sikliklarinin 6nemsenir agti arasinda dgru bir oranti oldgu gorulecektir.
Kardes kromatid dgisimlerinin artsina yol acan bu ciddi durumun; genomik
kararsizliklara neden olan gdir zararlar yaninda, hastalarda ikincil timdrlerin
gelismesine davetiye cikargitespit edilmgtir.

4- Diger yandan, agirmada karde kromatid dgisimlerini analiz etmede
kullanilan kardg kromatid dgisim yonteminin; hasta ve kontrol grubunda guvenilir
sonugclarin elde edilmesinde, genomik kararsiziekigol acan etkenler ile gidi ilac ve
mutajenik kimyasallara maruz kalan populasyonlatgierlendiriimesinde, tedavide
kullanilan ilaglarin hastalarda gturaca& zararlarin saptanmasinda, izlenmesinde ve
tedavilerinin  yonlendirilmesinde objektiflik, guviea ve kolaylik sa&ladigl
goruldigiinden, 6nemli bir tani kriteri olgu kanaati edinilmytir.

5- Bu aratirma, Orta Karadeniz Boélgesinde yapgmolan ilk calsma
oldugundan ve llke genelinde meme kanserli hastalardaepebir argtirmanin da
henliz yapiimangi olusundan dolay, ortaya konulan bilimsel sonuclarbatiyla,
orijinal bir argtirma olmy ve bu orijinal argtirmanin bilimsel dgeri de; elbette ki,
aragtirmada kullanilan yontem ile gkr ilgili bilimsel yontemler ile yapilacak daha
kapsamli argtlirmalarla ortaya konacak orijinal sonuclarla anécaktir.

6- Sonuc¢ olarak; bu agmrma sonucu saptanan sonugclarin bilimsel 6nemi;
geng hasta populasyonlarinin yakin akrabalariyla deliratiriimasi ve ayni zamanda
tedavide kullanilan ila¢c kombinasyonlarinin da gketgekilde aratiriimasi ve daha da
onemlisi karde kromatid dgisimlerinin temel mekanizmalarini yonlendirip ggiren

ya da glemez hale getiren etkenlerin ortaya ¢ikariimabagh olacaktir.
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