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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri; en sik goriilen kadin kanseri olup kadinlarda kanser 6liimlerinin
ikinci en yaygin nedenidir. 40-59 yas arasindaki kadinlarin ise ilk siradaki 6lim
nedenidir (1). ABD’de meme kanseri i¢in her y1l tahmin edilen yeni vaka sayis1 yaklasik
230.000 olup bunlarin yaklasik 40.000’inin bu hastaliktan 6lecegi tahmin edilmektedir.

Meme kanserine yakalanma olasilig1 yasam boyunca 1/6’dir (2).

Vakalarin yaklasik yarist menars yasi, ilk canli dogum, menopoz ve proliferatif
meme hastaligir gibi bilinen risk faktorleri ile agiklanabilir. Vakalarin yilizde 10°u ise
pozitif aile oykiisii ile iligkilidir (1). BRCA1 ve BRCA2 genlerinin ailesel meme kanseri
olgulari ile iliskisi gosterilmistir.

Bu ve daha bagka genlerin tanimlanmasiyla beraber genetik tastyicilarin kan
testleri yoluyla belirlenmesi ve meme kanseri acisindan riskli olan bu bireylere
danigmanlik verilerek kanser surveyansi ile ilgili olarak kendi geleceklerini belirleme
hakkini kullanmalar1 giindeme gelmistir (3,4,5,6). Meme kanseri igin risk faktorlerini
anlamak, hem bireysel hem de toplumsal olarak, yiiksek risk altindaki kadinlar1 tespit
etmek ve risk degistirmek i¢in miidahale etmeye izin verir.

BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlart meme kanseri gelisimi i¢in %100 risk
oldugunu gosteren belirtecler degildir. Bu mutasyonlarin penetrans oranlart %45-90
arasinda degismektedir. Testlerin pozitif ya da negatif olmasinin anlaminin hastalik
degil risklerle iligkilendirilmesi gereklidir. Ayrica heniiz meme kanserinden sorumlu
tiim genetik bilgi ortaya c¢ikarilamamistir. Ozellikle yatkinlik yaratan genler, onlarla
etkilesime giren g¢evresel ve kigisel faktorler Olgtilebilecek kadar detaylh
tanimlanmamistir. Bu konularda ortaya ¢ikarilacak bilginin artigi da once riskli bireyler
sonra da tiim kadinlara yayginlastirilacak sekilde bir bilgi ve danigmanlik hizmetinin
olusturulmasin1 gerektirecektir. Yapilan g¢aligmalarda mamografik taramanin meme
kanserine bagli olimii azalttifi, segici Ostrojen reseptér modiilatdrleri (SERMs ) ile
kemoprevensiyonun (Tamoksifen, Raloksifen) ve mastektomi, ooferektomi gibi

profilaktik cerrahilerin meme kanserini Onledigi gosterilmistir (7,8,9). Meme kanseri



riskini ortadan kaldirmak ve azaltmak, erken tani, goriilme hiz1 ve mortaliteyi azaltmak
icin meme kanseri risk analizi yapilmaktadir. Analiz riski yliksek ¢ikan kadinlarda
bahsedilen yontemler uygulanarak meme kanserine bagli mortaliteyi azaltmak
amaglanmaktadir.

Meme kanseri i¢in ¢ok yiiksek risk olusturan faktorlerin basinda genetik
yatkinlik vardir. Meme kanseri ile iliskili genler yiiksek penetrasyonlu ve diisiik

penetrasyonlu genler olarak siiflandirilmistir (Tablo 1).



Tablo 1. Meme kanseri ile iligkili genler (Gro ep et al.(2010) Pathology of Hereditary breast cancer
Cellular.Oncol.)

iigili Gen Sitobant Meme kanseri riski
BRCAI 17q21 Yiiksek
BRCA2 13q12.3 Yiiksek
TP53 17p13.1 Yiiksek
ATM 11g22.3 Orta
CDH1 16g22.1 Orta
PTEN 10g23.31 Orta
STK1 19p13.3 Orta
NBS1 8q21 Orta
BRIP/FANJ 17q22 Orta
PALB2/FANCN 16p12 Orta
FANCA 16q24.3 Diisiik
FANCE 6p22p21 Diisik
MSH? 2p22p21 Diisik
MSH3 Sqllql2 Disiik
VSHG 216 Diigik
MLHI 3p213 Diigik
PMSI 231433 Diisik
PMS2 7p22 Diisik

Yiiksek penetrasyonlu genlerin basinda BRCA1 ve BRCA2 yer almaktadir.
Ailesel meme kanserinde risk analizi yapilirken BRCA1 ve BRCA2 genleri yetersiz
kalmaktadir (Sekil 2).
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Sekil 1: Meme Kanseri Etyolojisinde Genetik Oranlar1 (Ding L etal. Hum.Mol.Genet.2010;19:R188-R196)

Giiniimiizde TP53, PTEN, ATM, NBS1, CDHI1 gibi diger baz1 genlerin de meme
kanseri etyolojisinde yer aldigi ve meme kanseri risk hesabina etkisi oldugu

diisliniilmektedir ve literatiirde bu yonde arastirmalar yapilmustir.

Nibrin (NBS1) gen mutasyonu da meme kanseri etyolojisinde orta derecede risk
olusturmaktadir (10,11,12,13,14). 8q21 bandinda lokalize nibrin geni NBS1 (p95 veya
nibrin) proteinini kodlar. Bu protein MRE 11 ve RADS50 proteinleri ile etkileserek DNA
cift zincir kirik tamirinde rol almaktadir. Bu anahtar diizenleyici bozulunca kromozomal

aberrasyon birikerek solid malignitelerde artis olur (Sekil 3).



Sekil 2. BRCA1 ve BRCA2 nin Diger Proteinlerle Etkilesimi (Rebbeck T Retal.Cancer Res
2009;69:5801-5810)

Bu c¢aligmadaki amacimiz; Tiirk popiilasyonunda, sporadik meme kanserli
kadinlarda NBS1 polimorfizminin meme kanseri ile iligkisini arastirmak ve literatiire
katkida bulunmaktir. Baska iilkelerde yapilmis olan bu yondeki arastirmalar Tiirk
toplumunda ilk defa arastirilmis olacaktir. Elde edilen sonuglar anlamli bulunursa bu

calisma tilke genelini kapsayacak bir ¢alismaya Onciiliik edecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MEME ANATOMISi

Erigkin kadin memesi toraks 6n duvarinin yiizeyel fasiasi iginde yer alir. Memenin
tabani iistte 2. kot, altta 6. veya 7. kot, medialde sternum kenari, lateralde orta aksiller
hat arasindadir (15). Memenin ticte ikisi pektoralis major kasi, geri kalani serratus

anterior kasinin 6niinde uzanair.

Meme bezi meme basi ¢evresinde 1ginsal bir sekilde yer alan 15-20 lobdan meydana
gelir. Parankimin alt birimleri salgi yapan asinilerdir. Asiniler bir araya gelerek
lobiiliisleri, lobiiliisler de loblart olusturur. Her lob ayr1 bir duktus laktiferiyus ile meme
bagina agilir. Bunlar meme basina acilmadan once siniis laktiferiyuslar1 olustururlar.
Meme dokusu en fazla memenin iist dig kadraninda bulunur. Meme tiimoérleri de en sik

bu kisimda olusur (16).

2.1.1.Memenin Arterleri ve Venleri:
Meme kanlanmasi 1yi olan ve bir ¢ok kaynaktan beslenen bir organdir. Memenin
arteriel kanlanmasini saglayan damarlar ve bunlarin dallar1 sunlardir;
1. Internal mamarien arterin 6n perforan dallart
2. Lateral torasik arter (Axiller arterin dal1 )
3. Torakoakromial arterin pektoral dali (Axiller arterin dal1)
4. En st torasik arter (Supreme torasik arter) (Axiller arterin dali)
5. Posterior interkostal arterlerin lateral dallar
6. Subskapuler arter (Axiller arterin en biiyiik dali)
7. Torakodorsal arter.
Memenin venleri ise Internal mamarian ven, aksiller ven ve interkostal venler

olup arterlerin dagilimina uymakta ve onlara eslik etmektedir.
2.1.2. Memenin Sinirleri:

Memenin duyusal inervasyonu baslica 2, 3, 4, 5 ve 6. interkostal sinirler ile saglanir.



2.1.3 Meme Lenfatik Sistemi:

Lenf damarlar1 memede iki biiyiik pleksus yapar. Bunlar areola altindaki
subareolar (sappey) pleksusu ile meme bezinin arkasinda muskulus pektoralis majorun
Ontinde yer alan memenin derin pleksusudur. Gerek yiizeyel gerekse de derin pleksustan
cikan ana lenf damarlar1 baglica 3 yolla memenin bdlgesel lenf bezlerine ulasirlar.
Aksiller yol: apikal, santral ve subskapular lenf nodu gruplarina dokiiliirler.
Transpektoral yol: interpektoral (rotter) gangliyona dokiildiigii gibi, ayni zamanda
yukartya dogru ilerleyerek infraklavikular lenf bezlerine de ulasirlar. Bu yol hem
dogrudan hem de infraklavikular lenf bezleri {izerinden supraklavikular gangliyonlara

gitmektedir. Mammariya interna yolu: mammariya interna lenf bezi grubuna dokiiliir.

2.2. EPIDEMIiYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

2.2.1 insidans: Meme kanseri ABD'de en sik gériilen kadin kanseri, kadinlarda kanser
Oliimlerinin ikinci en yaygin nedeni, 40-59 yas arasindaki kadmlarin baslica 6lim
nedenidir. ABD de meme kanseri i¢in her yil tahmin edilen yeni vaka sayisi1 yaklasik
230.000 olup bunlarin yaklasik 40,000’inin bu hastaliktan 6lecegi tahmin edilmektedir.
Meme kanserine yakalanma olasili§1 yasam boyunca 1/6 olup bu oran invaziv hastalik
icin 1/8 dir (1,2).

Meme kanseri insidansi Kuzey Amerika, Avustralya, Yeni Zelanda, Bati ve
Kuzey Avrupa'da en yiiksek; Asya ve Sahra Giineyi Afrika'da en diisiiktiir. Kuzey
Amerika'da goriilme oranlarinda azalma olmasina ragmen, meme kanseri insidanst Asya
ve Afrika gibi diinyanin diger bolgelerinde artmaktadir. Bu uluslararasi farkliliklarin
sanayilesme, yag alimi, viicut agirligi, menars yasi, emzirme, gebelik, ilk dogum yasi,

ireme sekillerindeki toplumsal degisimler ile ilgili oldugu diistiniilmektedir (17,18).

2.2.2 Etyoloji ve Risk Faktorleri:
Birgok risk faktorii meme kanseri ile iliskili bulunmustur:

Yas ve cinsiyet



Irk ve etnisite

Iyi huylu meme hastaliklari
Kisisel meme kanseri dykiisii
Yasam tarzi ve diyet faktorleri
Ureme ve hormonal faktdrler
Aile oykiisii ve genetik faktorler
Iyonize radyasyona maruz kalma
Cevre faktorleri

Sigara icme

2.2.2.1 Yas ve Cinsiyet : Yas ve cinsiyet meme kanseri i¢in en giiclii risk faktorleri
arasinda yer almaktadir. Meme kanseri kadinlarda erkeklere gére 100 kat daha sik
olusur (19).

Insidans oranlar1 45 ila 50 yas civarina kadar yasla birlikte hizla yiikselir. 75-80
yaslarinda azalmaya baslar (20).

2.2.2.2 Benign Meme Hastaliklari: Benign meme hastaliklar1 patolojik ¢ok genis bir
yelpaze icerir. Tek nonproliferatif lezyon (fibrokistik degisiklik, soliter papillom, basit
fibroadenom) meme kanseri riski ile iligkili degildir. Birden ¢ok nonproliferatif

lezyonlarin varlig1 bir kohort ¢alismasina goére 10 yilda 1.8 kat meme kanseri riskini

artirabilir (21).

Noninvaziv veya invaziv meme kanserinin daha Onemli Onciileri, 6zellikle
sitolojik atipi ile birlikte olan proliferatif lezyonlardir. invaziv meme kanseri riski
atipisiz proliferatif lezyon i¢in (karmasik fibroadenom, orta veya florid hiperplazi,
sklerozan adenozis, intraduktal papillom) goreceli risk 1,3-2 kat artmistir. Atipi
multifokal oldugunda risk 10 kat artar. Atipik proliferatif bir lezyon i¢in (atipik lobiiler
hiperplazi, atipik duktal hiperplazi) rolatif risk 4 ila 6 kat daha yiiksektir (22).
2.2.2.3 Kisisel Meme Kanseri Oykiisii: Invaziv veya in situ meme kanseri Sykiisii
kontralateral invaziv meme kanseri gelisme riskini artirir. Bu risk sirasiyla menopoz

oncesi ve menopoz sonrasi kadinlar icin yilda yiizde 1 ve yiizde 0.5 tir. in situ
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lezyonlarda ise kontralateral invaziv meme kanserine yakalanma 10 yillik riski yiizde
5°tir (23).

2.2.2.4 Yasam Tarz1 ve Diyet: Yiiksek sosyoekonomik durumu olanlar meme kanseri
icin daha biiylik risk altindadir. Ancak sosyoekonomik durum bagimsiz bir risk faktori
olarak goriinmemektedir. Sosyoekonomik durumun (egitim, mesleki ve ekonomik
diizey) etkisinin menars, ilk dogum yasi, sigara, parite, lireme sekilleri farkliligi ve

tarama mamografi kullanimi ile ilgili oldugu diislintilmektedir (24).

Viicut agirlig1 arttikga meme kanseri riski artmaktadir. VKIi > 33 kg/m2 olan bir
kadinda VKI<21 kg/m2 olanlara gore yiizde 27 artmis meme kanseri riski
saptanmistir(25).

Bu iligkiler daha fazla yag dokusunun Ostrojen Onciisii olmasina ve Ostrojenin
periferal doniislimiiniin artmasina ve bodylece Ostrojenin kandaki diizeylerinin yiiksek
olmasina baglanmistir. Obezite ayni1 zamanda yliksek insiilin diizeyleri ile iligkilidir.
Hiperinsiilinemi de obezite ile meme kanseri iliskisini agiklayabilir (26).
2.2.2.5 Fiziksel Aktivite: Diizenli fiziksel egzersizin meme kanserine kars1 miitevazi bir
koruma sagladigi goriilmektedir (27).
2.2.2.6 Sigara: Birgok yayin, 6zellikle menopoz dncesi kadinlarda, aktif ve pasif sigara

icimi ve artan meme kanseri riski arasinda iligki oldugunu desteklemektedir (28).

2.2.2.7 Alkol Alimi: Hormon reseptorii pozitif meme kanseri riskinde artisla iligkilidir.
Yag tiiketimi ile artan meme kanseri riski arasinda pozitif bir korelasyon gosterilmistir

(29).

2.2.2.8 Kirmuz1 Et: Kirmiz1 et alim1 (haftada 5 posiyondan fazla olacak sekilde) ve ER/
PR (6strojen ve progesteron reseptorii) pozitif premenopozal meme kanseri arasindaki

iliski gosterilmistir (29).

2.2.3 UREME ve HORMONAL RiSK FAKTORLERI: Yiiksek konsantrasyonlardaki
endojen dstrojene uzun siireli maruz kalma meme kanseri riskini artirir. Ostrojen alt

tiplerinin tretimi (Ostradiol, Ostriol, Ostron) yumurtalik fonksiyonu ile modiile edilir.
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Menopozdan sonra dstrojenin ana kaynagi bobrekiistii bezidir. Uretilen &stradiol ve
Ostron periferik yag dokusunda metabolize edilir (30).

Meme kanseri riskini etkileyen temel faktorler; iireme, menars yasi, ilk canli
dogum yas1, menopoz yasi ve muhtemelen parite ve emzirmedir.
2.2.3.1 Menars ve Menopoz Yasi: Menars yast meme kanseri ile iligkilidir. Menars
baslangicinda her iki yillik gecikme icin, kanser riskinde yiizde 10'luk bir azalma olur.

Erken menars ve ge¢ menopoz meme kanseri riskini artirir (31).

2.2.3.2 Parite: Nullipar kadinlarda meme kanseri gelisme riski daha yiiksektir; rolatif
risk 1.7 kat artmistir.

2.2.3.3 ilk Dogum Yas1: Erken ilk canli dogum meme kanseri gelisme riskini azaltir
(32).

2.2.3.4 Kiirtaj: Kiirtajin meme kanseri riskini artirdig1 6ne stirtilmektedir (33).

2.2.3.5 Emzirme: Emzirmenin koruyucu etkisi bir¢ok vaka-kontrol ve kohort ¢alismada
gosterilmistir, biiyiikliigli emzirme siiresine bagimli olabilir (34).

2.2.3.6 Ostrojen Seviyeleri: Gozlemler, serum Ostrojen diizeyi artisinin meme kanseri
riskiyle baglantili  oldugunu gostermektedir. Mevcut epidemiyolojik  veriler
premenopozal kadinlara kiyasla menopoz sonrasi i¢in daha ikna edicidir (35).

2.2.3.7 Kemik Yogunlugu: Yiiksek kemik yogunlugu olan kadinlarda daha ytiksek
meme kanseri riski vardir (36).

2.2.3.8 Meme Yogunlugu: Mamografik algilama zorlugunu artirmasinin yani sira,
yogun meme dokusu varligi bagimsiz olarak meme kanseri riskinde artis ile iligkilidir
(37).

2.2.3.9 Eksojen Hormon Faktorleri: Calismalar eksojen hormon tedavisi ve meme
kanseri arasindaki nedensel iliskiyi desteklemektedir. Uzun siireli kullanimin risk
artisinda en oOnemli faktor oldugu gosterilmistir. Kombine &strojen-progesteron
tedavisinin kisa siireli kullanimi (3 yildan az) mamografik tespiti giiglestirebilmesine
ragmen, belirgin olarak meme kanseri riskini artirmadigi goriilmiistiir. Bazi veriler
ozellikle menopozdan sonra baslayan hormon tedavisinin 5 yildan baglayarak daha fazla

meme kanseri riski ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Karsiliksiz 6strojen kullanimiyla (kullanim siiresi ortalama 5.9 yil) meme kanseri
riskinde hafif bir azalma bildirilmistir. Ancak gézlemsel ¢aligmalar uzun stireli kullanimi
ile risk artig1 gostermektedir.

Ozetle; meme kanseri riski artmis hormon replasman tedavisi (HRT) siiresi ile
artar. Bu etki, HRT kullaniminin birakilmasindan sonra azalir ve tamamen degilse de

biiyiik 6l¢lide yaklasik 5 y1l sonra ortadan kaybolur (38).

2.2.4 AILE OYKUSU ve GENETIK FAKTORLER: Ailede meme kanseri varlig
onemli bir risk faktoriidiir. Ancak, birinci derece akrabada pozitif aile Oykiisii, sadece
meme kanseri olan kadinlarin %15-20’sinde bildirilmektedir. Etkilenen birinci veya
ikinci derecede anne veya baba tarafindan akrabalarin yas ve sayist onemlidir. Tek
etkilenen birinci derece akrabasi olan bir kadin i¢in meme kanseri riski 1.80 kat
artmistir. Iki etkilenen birinci derece yakinlar1 olanda ise risk 2.93 kat artmistir. Risk
oranlar1 geng etkilenen yakinlar1 olan kadinlar i¢in en yiiksektir. Bdylece, risk goreceli
olup 30 yasindan 6nce meme kanseri tanist konan akrabasi olan bir kadin i¢in 2.9 kat
artmis, ancak etkilenen akrabasinin 60 yasindan sonra teshisi konmus ise risk sadece
1.5 kat artmistir (39).
2.2.4.1 Genetik Mutasyonlar: Sporadik kanser olusumu i¢in kalitsal faktorlerin katkisi
belirsizdir. Ikizlerde yapilan ¢aligmalarda ailesel kiimelenme ¢ogunlugu gostermektedir
ki kalitsal yatkinlik meme kanserinde o©nemlidir. Ikizlerin ¢alismalari malign
hastaliklarin gelismesine kalitsal genlerin genel katkisini arastirmistir. Ancak meme
kanseri yatkinlik belirli genetik mutasyonlar1 nadirdir. Tiim meme kanserlerinin sadece
% 5-6’sinda meme kanseri kalitimi ile dogrudan iliskilendirilebilen BRCA1, BRCA2,
p53, ATM ve PTEN gibi bir meme kanseri yatkinlik geni mevcuttur (40-43).

BRCA1 geni hiicre siklus kontroliinde ve DNA onariminda rol alir. 17.
kromozom {izerinde ql2-21 lokiisiinde yerlesmistirr BRCA1 ailevi meme kanseri
vakalarinin %45’inden; meme ve over kanserinin birlikte oldugu vakalarda ise %

90’1indan sorumludur (44).
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BRCA2 geni 13. kromozomun q12-13 lokiisiinde yer alir. Bu gen hiicre siklus
kontroliinde ve DNA onariminda rol alir. Ailevi meme kanseri vakalarinin % 35’inden
sorumludur (44).

BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlar1 genel populasyonda 1/800 oraninda
goriilmektedir. Riskli gruplar i¢in erken tanida kullanilabilirler.

17. kromozomun kisa koluna lokalize olan p53 geni normal hiicre biiylimesi,
diferansiasyon ve programli hiicre dliimiinde rol oynar. Bu gendeki mutasyonlar Li-
Fraumeni sendromuna yol agar. Bu sendromda premenopozal meme kanseri ile birlikte
cocukluk sarkomu, beyin tiimorleri, 16semi ve adrenokortikal karsinom gortiliir.

PTEN germline mutasyonu 10. kromozomun 1023 lokiisiinde bulunur. Cowden
sendromuna neden olur. Bu sendrom mukokutandz lezyonlar, meme, tiroid ve
genitoliriner sistem kanserleri ile karakterizedir (44).

Meme kanseri olugma riskini arttiran diger genetik hastaliklar ise Nijmegen
sendromu (NBS1 geninde mutasyonla bulunur), Peutz-Jeghers sendromu (LKBI1
geninde mutasyonlar ile karakterizedir) ve otozomal resesif gecisli bir hastalik olan
ataksia telenjiektazinin de olusmasina neden olan ATM geni mutasyonlaridir (45).

Buraya kadar sozii edilen tiim nadir sendromlarin hepsi bir araya geldiginde
ailesel meme kanseri olgularinin %1 ini olusturmaktadir .

Bu bulgular, ¢evrenin sporadik kansere yol agmada baslica rolii oldugunu ve
kanser genetik bilgimizin biiyiik bosluklar icerdigini gdsterir. Ozetle; meme kanserine
genetik penceresinden bakildiginda, bugiinkii literatiir, bu hastaligin etyolojisinde
genetik ve g¢evresel faktorlerin bir kombinasyon halinde etkilestigini gostermekdir.
Meme kanseri igin predizpozisyon yaratan bazi yiiksek gecisli genler gosterilmis
olmakla beraber baska pek cok diisiik gegisli predispozan genin de bulundugu ve
bunlarin poligenik bir model i¢inde hareket ederek meme kanseri riskini arttirdigina
inanilmaktadir. Diigiik gecisli bu genlerin bulunmasi olduk¢a zordur. Ancak boylelikle
meme kanserinin erken tanis1 ve patofizyolojisi biraz daha agiklanabilir olacaktir. Bu ve
daha baska genlerin tanimlanmis olmalar ile genetik tasiyicilarin kan testleri yoluyla
belirlenmesi ve meme kanseri acisindan riskli olan bu bireylere danigsmanlik verilerek

kanser surveyansi ile ilgili olarak kendi geleceklerini tartisma hakki vermektedir (46,47).
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Etkilenen ailelerde, paylasilan ¢evrenin veya paylasilan bir yagsam tarzinin meme kanseri
gelisimine katkisinin ne Olciide oldugu bilinmemektedir. Diisiik penetransli kalitsal
genleri tespit etmek zor olabilir. Bu tiir genler kanser patogenezinden ya da meme
kanserini tetikleyecek DNA toksinlerinin ailesel 6zel metabolizmasindan sorumlu
olabilir. Bu zayif genlerin ifadesi farkliliklar1 belirgin sekilde etkileyebilir.

2.2.4.2 Iyonizan Radyasyona Maruziyet: Geng yasta ozellikle de en savunmasiz
prepubertal 10-14 yaslarinda iyonizan radyasyona maruz kalma meme kanseri riskinde
artis ile iliskilidir (48).

2.2.4.3 Erkek Meme Kanseri Icin Risk Faktorleri: Erkeklerde kadinlara gére meme
kanseri siklig1 yiiz kat daha azdir. Erkek meme kanseri i¢in risk faktorleri Klinefelter
sendromu, testis ve karaciger patolojisi, meme kanseri aile Oykiisii, ve BRCA2 gen

mutasyonlaridir.

2.2.4.4 Meme Kanserinde Korunma: Yasam tarz1 degisiklikleri bir dizi degistirilebilir

risk faktorlerini etkileyerek meme kanseri riskini azaltmaya yardimci olabilir:

Postmenopozal hormon tedavisi kullanma siiresini en aza indirip non-Ostrojenik
alternatifleri (6rnegin, osteoporoz tedavisi i¢in bifosfonatlar) kullanmak.

En az alt1 ay siireyle emzirme.

Kilo almaktan kagimmak ve saglikli kiloyu korumak postmenopozal meme kanseri
riskini azaltacaktir.

Alkol tiiketiminin sinirlandirilmasi. Igmek isteyenler igin, diyete folik asit eklenmesi
riski hafifletebilir .

Diizenli fiziksel aktivite.

Sigaradan kacinmak.

2.2.4.5 Kemoprevensiyon: Bes yillik tamoksifen veye raloksifen kullanimi ile kadinlar
icin meme kanseri gelisme riski en az yiizde 50 veya daha fazla azaltilabilir. Bu iki ilag
meme kanserinin Onlenmesi icin ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan
onaylanmistir. Tamoksifenin yaygin yan etkileri (Ornegin, sicak basmasi, adet
diizensizlikleri, vaginal akint1) ciddi degildir, ancak nadir olanlar (6rnegin, pihtilagma
bozukluklari, pulmoner emboli, inme ve rahim kanseri) hayati tehdit edici olabilir ve
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ozellikle 50 yas dstii kadinlarda goriiliir. Raloksifen osteoporoz tedavisi igin
onaylanmigtir ve tamoksifen ile karsilastirildiginda, tromboembolik olay ve rahim
kanseri ile iligkisi zayiftir, fakat sadece menopoz sonrasi kadinlar i¢in onaylanmistir

(49).

2.2.5 MEME KANSERi TARAMASI iCiN RiSK TAHMIN MODELLERI

Meme kanserini 6ngérmek amaciyla ¢oklu meme kanseri risk modelleri
gelistirilmistir. Bir hastanin meme kanseri agisindan yiliksek risk grubunda olup
olmadiginin belirlenmesi tarama ve klinik yonetim stratejilerini optimize etmede yararli
olabilir, ama mutlaka dogru belirtilen siire icinde meme kanseri i¢in bagimsiz bir risk

tahmini degildir.

2.2.5.1 Modelin Gecgerliligi Degerlendirilmesi: Bir tahmin modelinin yararlilig1 veya
dogrulugu iki seye bakarak degerlendirilir; kalibrasyon ve ayrimcilik. Duyarlilik ve
ozgilliik de hesaplanabilir.

2.2.5.2 Kalibrasyon: Kalibrasyon bir modelde gozlenen kanser oranini Ongoriir.
Modelin performansini gdsterir. Modelinin kalibrasyon iyi ise oran1 1.00 yakin olur ve
dogruluk orani artar.

2.2.5.3 Ayrimceilik: Bireysel diizeyde performansi degerlendirir. Modelin ayrimciliginin
iyi olmasi yiiksek riskli kadinlar1 tahminde tutarlidir ve sonugta hastalik gelisir.

2.2.5.4 Meme Kanseri Riskini Ongormek Amaciyla Araglar: Coklu meme kanseri
risk modelleri meme kanseri riski hesaplamak icin gelistirilmistir. Omiir siiresi tiim
modellerde ayn1 olmasa da bazilar1 hem bes yillik ve hem de yasam boyu riskleri
hesaplar. Ayrica degisken tiirli ve sayis1 farklidir, bazi araglar aile Oykiisii ve meme
biyopsisi Oykiisli, parite ve mamografik dansite gibi kisisel degiskenlere daha fazla
konsantre olur. Test edilen tiim modellerde yiiksek yanlis pozitif ve yanlis negatif

oranlar1 bulunmustur (50).

a) GAIL MODELI (BCRAT): Meme kanseri riskini hesaplamak igin en yaygin

kullanilan arag, Dr Mitchell Gail tarafindan uygulanan ve daha sonra Ulusal Kanser
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Enstitiisii tarafindan gelistirilen Gail modeli olarak adlandirilan Meme Kanseri Risk
Degerlendirme Araci (BCRAT)’dir. Oniimiizdeki bes yil icinde bir kadmin meme

kanseri i¢in bireysel riskini hesaplar.

Birey i¢in 90 yasa kadar asagidaki verilere dayali risk hesaplar:
Simdiki yas
Menars yasi
Ilk canli dogum yas1
Meme kanseri olan birinci derece yakinlarin sayis1
Onceki meme biyopsileri sayisi
Herhangi bir meme biyopsisinin atipik hiperplazi olmasi
Irk

BCRAT kalitsal meme kanseri kuvvetli bir aile dykiisii olmayan kadinlar i¢in
tasarlanmistir. Meme kanserli ikiden fazla birinci derece yakini olan kadinlar i¢in gegerli
degildir .Daha uzak akrabalarda meme kanseri veya yumurtalik kanseri dykiisii dikkate
alinmaz. Baba tarafinda meme kanseri aile Oykiisii gli¢lii olan kadinlar i¢in kullanigh
degildir(51).

BCRAT, klinisyenler ve hastalar igin kolayca kullanilabilir ve toplum diizeyinde
1yi ¢aligir. Gail modelinin meme kanseri gelisecek kadinlar1 saptamada duyarliligi % 44
hesaplanmistir. % 66 olarak ¢aligmalarda bildirilen Gail modelin 6zgiinliigii de diistiktiir.
Bir calismada, pozitif prediktif degeri 2.30'dur. Bu test performanslari
karsilastirildiginda, Gail modelinin sinirl ayrimcilik yetenegi aciktir. Bireysel ve klinik
kullanimda sonuglarin sadece yaklasik oldugu unutulmamalidir(52).
b) Aile Riski Vurgulayan Modeller: Bir aile {iyesi veya birden ¢ok aile iiyesinde meme
kanseri veya yumurtalik kanseri 0ykiisii olan hastalar i¢in gelistirilmistir. Bu modeller
sadece meme kanseri riskini degil, ayn1 zamanda BRCA1 veya BRCA2 gen mutasyonu
tastyanlarin riskini degerlendirir. Bu tahminler daha sonra genetik test i¢in kadin se¢gmek

i¢cin kullanilir.
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- BRCAPRO Modeli: Kadinin gelismekte olan meme (veya yumurtalik) kanseri ve
mutant BRCA1 veya BRCA2 geni tagima olasiligin1 hesaplamak i¢in kullanilabilir. Aile
agac1 Oykiisii iyi bilinmelidir (53).

-Tyrer-Cuzik Modeli: 10 yillik meme kanseri gelisimini tahmin etmek igin
tasarlanmistir. BRCAPRO gibi meme ve yumurtalik kanseri Oykiisii icerir. Ek olarak
tibbi ge¢mis Oykiisii de igerir. Atipik hiperplazisi olan kadinlarda bu model

onerilmemektedir (54).

2.2.6. EVRELEME VE PROGNOZ

Meme kanseri tiimor nod metastaz (TNM) evreleme sistemi hastaligin evresini
belirlemek icin kullanilan uluslararasi kabiil goren bir sistemdir. Hastaligin evresi,
tedavisi, rehberlik ve prognozu belirlemek i¢in kullanilir. Hastalifin yayilimmin bir
Olciisiidiir. TNM evreleme sistemi primer tiimdoriin tipi (invaziv veya in situ) ve boyutu
(T), bolgesel lenf nodu tutulumu (N) varlig1 veya yoklugu ve metastaz varlig1 veya
yoklugu temelinde tiimorleri smiflandirir. Timorii genel olarak dort evreye ayirr.
Periyodik revizyonlari gereklidir.

TNM sisteminin en son siirimii 1 Ocak 2010 da yiriirliige giren "Malign

Tiimorlerde TNM Siniflamasi" yedinci stiriimiidiir.

(YEDINCI EDISYON) TNM MEME KANSERI EVRELEME SISTEMI
Primer Tiimor Simiflandirilmasi: Tiimor siniflandirma tanimlar klinik veya patolojik
olarak degerlendirilmelidir. CT veya pT evrelemenin klinik veya patolojik kriterlere

dayal1 olup olmadigini belirtmek i¢in kullanilir. Patolojik siniflandirma tercih edilir.

Tx: Primer timor degerlendirilemiyor
TO: Primer timdr kanit1 yok

Tis: karsinoma in situ
Tis (DCIS): Duktal karsinoma in situ

Tis (LCIS): in situ lobiiler karsinom
16



Tis (Paget): meme basinin Paget hastalig1i olan bireylerde meme parankiminde altta
yatan invaziv karsinoma in situ ve / veya karsinom (DCIS ve / veya LCIS) ile iliskilidir.
T1: En biiyiik boyutu Tiimér <20 mm

T1mi: Tiimor < En biiyiik boyutu 1 mm

T1a: Timor> 1 mm ancak biiyiik boyutu <5 mm

T1b: Timo6r> 5 mm ama biiylik boyutu < 10 mm

T1c: En biiyiik boyutu Tiimoér> 10 mm ancak <20 mm

T2: En biiyiik boyutu Tiimor> 20 mm ancak < 50 mm

T3: En biiyiik boyutu Timdr> 50 mm

T4: Goglis duvart ve / veya cilde (iilserasyon veya deri nodiilleri) dogrudan uzantisi olan
herhangi bir boyutta tiimor

T4a: Gogiis duvarina yayilim, sadece pektoralis kas yapigmasi / isgali

T4b: Ulserasyon ve / veya ipsilateral uydu nodiiller ve / veya inflamatuvar karsinom igin
kriterlere uymayan deride 6dem (peau d'orange dahil)

T4c: Her ikisi (T4a ve T4b)

T4d: inflamatuar karsinom

Bolgesel lenf diigiimleri (N): Lenf nodu smiflandirma kriterleri klinik veya patolojik
olarak degerlendirilmektedir. CN veya pN ayrim yapmak icin kullanilir. Patolojik

siniflandirma tercih edilir.

Bolgesel lenf diiglimleri aksilla, i¢ meme diigimleri ve supraklavikular
diigtimleri icerir. Servikal veya kars1 taraf koltuk alt1 lenf diiglimleri de dahil olmak

iizere baska herhangi bir lenf nodu, metastaz (M1) uzak olarak siniflandirilir.
Bolgesel lenf nodlarinin Patolojik siniflandirmasi

pNX - Bolgesel lenf diigiimleri (6rnegin, daha 6nce patolojik inceleme i¢in ¢ikarildi ya
da ¢ikarilmis) degerlendirilemiyor

pNO - Bolgesel lenf nodu metastazi yok

PNO - Bolgesel lenf nodu metastazi histolojik olarak tespit edilememis

pN1 - Mikrometastaz, veya bir ila ii¢ koltuk alt1 lenf bezlerinde metastaz

17



pN1mi - Mikrometastaz (den daha biiyiik 0.2 mm ve / veya daha az 200 hiicreleri, ancak
2.0 mm'den daha biiyiik yok)

pNla - 1-3 koltuk alt1 lenf diiglimleri metastazi, en az bir metastazt 2,0 mm den daha
biiyiik

pN1b - sentinel lenf nodu biyopsisi ile tespitli mikrometastaz veya makrometastaz ile
internal meme bezlerinde metastaz

pNlc 1-3 aksiller lenf dugiimleri ve sentinel lenf nodu biyopsisi ile tespitli
mikrometastaz veya makrometastaz ile i¢ meme lenf diigiimleri

pN2 - 4-9 aksiller lenf bezlerinde metastaz veya klinik olarak algilanan i¢ meme lenf
diigimleri

pN2a - 4-9 aksiller lenf diigiimleri (2.0 mm 'den daha fazla) metastazlar

pN2b - Sadece klinik olarak tespitli ipsilateral internal meme bezlerinde ve klinik
olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazi yoklugunda metastaz

pN2b - aksiller lenf nodu metastaz1 yoklugunda klinik olarak tespitli ic meme lenf
bezlerinde metastaz.

pN3- 10 veya daha fazla aksiller lenf diigiimlerine metastaz veya infraklavikular
(seviye III aksiller) lenf diiglimlerine veya klinik olarak algilanan 1 veya daha fazla
diizeyde seviye I, II aksiller lenf nodu varliginda ipsilateral i¢ meme lenf diiglimleri; ya
da en fazla 3 aksiller lenf diigiimii ve sentinel lenf nodu biyopsisi ile tespitli
mikrometastaz veya makrometastaz ile i¢ meme lenf diigiimleri (ancak klinik olarak
algilanmaz); veya ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinin pozitifligi

N3a - 10 veya daha fazla aksiller lenf diigimlerinde (2.0 mm 'den daha fazla) metastaz;
infraklavikular (seviye III aksiller lenf) diiglimlerine metastaz

pN3b - Bir veya daha fazla pozitif aksiller lenf nodu varliginda klinik olarak tespitli
ipsilateral internal mammaryan lenf nodu metastaz1 veya iigten fazla koltuk alt1 lenf
bezlerinde ve sentinel lenf nodu biyopsisi ile tespitli mikrometastaz veya makrometastaz
ile i¢ meme lenf bezlerinde metastaz (ancak klinik olarak tespitli degildir )

pN3c - ipsilateral supraklavikiiler lenf bezlerinde metastaz
Uzak metastaz (M)
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MO - uzak metastaz klinik , radyolojik ve patolojik negatif

CMO (i +) - uzak metastaz klinik ve radyolojik kanitlar, ancak herhangi bir belirti veya
bulgular1 olmayan bir hastada 0.2 mm daha biiyiik olan kan, kemik iligi ya da diger
nonregional nodal dokularda dolasan molekiiler veya mikroskobik olarak algilanmis
tlimor hiicrelerinin metastazi

M1 - Klasik klinik ve radyolojik aragla ve / veya histolojik olarak kanitlanmis 0.2 mm

den daha biiyiik belirlenen uzak metastaz mevcut

EVRELEME
Evre O

Tis NO MO

Evre IA: T1 NO MO
Evre IB: T1 N1mi MO
Evre IIA: TO N1 MO

T1 N1 MO
T2 NO MO

Evre IIB: T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre IIIA: TO N2 MO

T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO

Evre I1IB: T4 NO MO

T4 N1 MO
T4 N2 MO
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Evre ITIIC: Herhangi bir T N3 M0
Evre IV: Herhangi bir T Herhangi bir N M1

2.2.6.1 Meme Kanserinde Prognostik Faktorlerin Olgiilmesi

Adjuvan sistemik tedavinin yaygin uygulanmasi Bat1 diinyasinda meme
kanserinden 6liimii azaltti. Adjuvan sistemik tedaviden yararlanmasi en olasi hastalari
se¢cmeye yardimci olabilecek giivenilir prognostik faktorler mevcuttur. Tedavi karart i¢in
gerekli kritik bilgiler i¢cinde prognostik TNM evresi, aksiller lenf nodu tutulumu, timér
biiylikliigli ve derecesi ve hormon reseptdr durumu vardir.
2.2.6.2 Patolojik degerlendirme Onemi: Rutin patolojik degerlendirme meme kanseri
olan hastalarda prognozu belirleyen en 6nemli unsur olmaya devam etmektedir. Mevcut
en giiclii prognostik faktorler arasinda lenf nodu durumu, timoér boyutu ve histolojik

grade, histolojik tlimor tipi ve lenfatik vaskiiler invazyon bulunmaktadir (55).

Prognostik marker Ol¢iimii ve kullanim kilavuzu meme kanserinde timor
belirtegleri icin 2007 ASCO uzman paneli mevcuttur. Kilavuz i¢in altis1 yeni olan meme
timor belirteglert 13 kategoride kabul edildi. Asagidaki kategorilerin klinik faydasi
kanitlanarak pratik kullanim i¢in tavsiye edilmisti: CA 15-3, CA 27-29,
karsinoembriyonik antijen, Ostrojen reseptdrii, progesteron reseptdr, insan epidermal
biliylime faktorii reseptdrii 2, lirokinaz plazminojen aktivatorii, plazminojen aktivator
inhibitori 1 ve belirli multiparameter gen testleri, Flow sitometri, p53, katepsin D, siklin
E, proteomiks, baz1 multiparametre testleri, kemik iligi mikrometastazlarinin tespiti ve
DNA / ploidi (56).

ER, PR, HER2 -ekspresyonu her primer meme kanseri {iizerinde
degerlendirilmelidir. Hormon reseptdr ekspresyonu endokrin tedavi kararlarina rehber
olarak kullanilmalidir. HER2 asir1 olumsuz bir prognostik faktordiir. HER2 pozitifligi
metastatik hastaligi tahminde ve HER2-yonelimli terapi ( transtuzumab) tedavisine

uygun hastalar1 segmek icin kullanilmalidir (57).

2.2.7 MEME KANSERINDE TESHIS
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Meme ya da koltukaltinda ele gelen kitle veya baska anormal degisiklik (ciltte
cekilme, asimetri, sekil degisikligi veya meme derisinde bir renk degisimi) bir kadinin
kendisi tarafindan ya da onun saglik kurulusu tarafindan bulundugunda meme kanseri
tespit edilebilir. Hikaye, fizik muayene, mamografi ve meme ultrasonu, gerekli hallerde

biyopsi ve meme MR 1 tanida kullanilan yontemlerdir.

Bir memede kitle fark edildiginde mamografi ve meme ultrasonu genellikle
tavsiye edilir. Gerekli durumlarda meme biyopsisi de tavsiye edilebilir.

Meme kanserlerinin ¢gogunlugu anormal mamografi sonucunda tani almaktadir.
Anormal bir tarama mamografisi olan kadinlarin siklikla doku 6rneklemesi ya da biyopsi
ithtiyacini belirlemek icin biiylitme goriintiileri, spot sikistirma veya ultrasonografi ile
ileri tanisal degerlendirilmesi gerekir. Bunun yani sira, lezyonlarin yaklasik % 15’1
mamografide gizli olabilir. Klinik olarak siipheli kitle ne olursa olsun biyopsi
yapilmalidir. Ik biyopside amag en az invazif yaklasim kullanarak yeterli tanisal

materyal elde etmek ve iyi huylu lezyonlarin cerrahi eksizyonundan kaginmaktir (58).

2.2.7.1 Multidisipliner Yaklasimin Onemi: Meme kanseri siiphesi ve tedavisi gesitli
branglardaki hekimlerin koordine ¢alismasini gerektirir.  Radyologlarin ve meme
cerrahlarinin entegre yaklasimi gereksiz biyopsileri en aza indirebilir ve meme kanseri
tanis1 koymay1 hizlandirabilir. Benzer sekilde meme ve rekonstriiktif cerrah, radyasyon
ve tibbi onkolog, radyolog ve patologlar arasinda multidisipliner koordinasyon hasta

bakimi ve tedavi planlamasini kolaylastirir (59).

2.2.8 TEDAVI:

Meme kanserinden 6liim orani son on yilda yaklasik yiizde 20 azalmigtir. Bunun
nedeni kismen artmis tarama ile erken tani konmasi ve daha erken tedavisinden
kaynaklanmaktadir. Tarama tedavi sans1 yiiksek olan hastaligi daha erken bir agamada
algilar. Meme kanseri erken teshis ve tedavisi sagkalimi arttirir. Primer meme tlimori
tedavi edilerek metastazin Oniine gegilebilir. Buna ek olarak adjuvan sistemik terapiler

(asagida agiklanmistir) ve diger tedaviler sistemik yayilimi 6nlemek i¢in kullanilabilir.

21



Adjuvan sistemik tedavi cerrahi Oncesi veya sonrasinda verilir ve meme kanseri
nedeniyle 6liimde diislise katkida bulunmaktadir.

Meme kanserinde {i¢ tip adjuvan tedavi kullanilmaktadir:

Endokrin tedavi (Anti-Ostrojen tedavisi)

Kemoterapi

Bir proteine karst molekiiler hedefli tedavi (HER2 olarak adlandirilir)

2.2.8.2 Erken Evre Meme Kanseri Tedavisi

Erken evre meme kanserinin tedavisinde cerrahi ile lokal hastaligin tedavisi,
radyasyon tedavisi veya her ikisi; ve sistemik hastaliklarin tedavisinde kemoterapi ile
endokrin tedavi veya biyolojik tedavi kombinasyonunu igerir. Tedavi sekli; yas,
menopoz durumu ve komorbid kosullari gibi hasta degiskenleri; tiimoriin histolojisi,
evresi ve timor belirtegleri, timor degiskenleri ve hastanin tercihine dayanir.

Erken evre meme kanseri Cerrahisi - Meme koruyucu cerrahi (MKC) ortaya
cikmasiyla birlikte, birg¢ok kadin artik hayattan 6diin vermeden, kozmetik olarak kabul
edilebilir meme koruyucu cerrahi secenegine sahiptir. MKC tedavi hedefleri memede
niiks oranmi diisiik mastektomi ve kozmetik olarak kabul edilebilir bir kanser ameliyati
saglamaktir. Mastektomi ile karsilastirildiginda esdeger sagkalim gostermektedir (60).

Radyasyon tedavisi: Radyoterapi MKC’nin bir bilesenidir ve amaci subklinik
rezidiiel hastaligin ortadan kaldirilmasi ve yerel niiks oranlarini en aza indirmektir.

Bolgesel lenf nodlarinin Yonetimi: Aksiller lenf nodu evrelemesi ve diseksiyon
geleneksel olarak erken evre meme kanseri tedavisinde rutin bir bilesen olmustur. Klinik
olarak lenf nodu negatif meme kanserli hastalarda sentinel lenf nodu biyopsisi bazi
hastalarda daha genis cerrahi operasyona gerek kalmadan, aksilla durumunu tanimlar.
Sentinel lenf nodu biyopsisi negatif olan kadinlarda daha fazla aksiller cerrahi gerekmez.

Adjuvan sistemik tedavi: Adjuvan sistemik tedavi meme kanseri i¢in kesin lokal
tedaviden sonra endokrin tedavi, kemoterapi ve / veya biyolojik tedavi uygulanmasini
icerir. Adjuvan sistemik tedavi meme kanseri tekrarin1 6nlemek icin ve genel sagkalim
gelistirmek icin erken evre meme kanserinde primer cerrahi sonrasi uygulanir. Onemli
toksisiteleri nedeniyle hasta se¢imi 6nemlidir. Primer tiim6r boyutu, lenf nodu durumu

ve histolojik farklilasma derecesi bireysel bir hastada adjuvan sistemik tedavi ihtiyaci
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olup olmadigini belirlemede yardimci olan 6nemli prognostik faktorlerdir. Bir hastanin
endokrin tedavi (hormon reseptorii pozitif) veya biyolojik tedavilerden (HER2

ekspresyonu-trastuzumab) faydalanabilecek olup olmadigini belirlemeye yardimer olur.

2.2.8.3 Lokal Tekrarlayan Hastahk Yonetimi

Operabl meme kanseri i¢in ilk tedavi ardindan hastaligin lokal niiksii, bolgesel
ve/veya uzak metastaz gelisebilir. Lokal niiks ayni taraf gégiis duvart veya konserve
edilmis meme kanserinin yeniden ortaya c¢ikmasi olarak tanimlanir. Bolgesel lenf
diigiimlerinde lokal niiks genellikle ipsilateral aksiller veya supraklavikiiler, daha az

siklikla infraklavikular ve/veya internal meme lenf bezlerinde goriiliir.

Agresif multimodal tedavi mastektomi veya meme koruyucu cerrahi sonrasi izole
lokal niiks gelisen hastalarin 6nemli bir kisminda uzun siireli hastalik kontrolii saglama
potansiyeline sahiptir.
2.2.8.4 Metastatik Meme Kanseri i¢in Sistemik Tedavi

Metastatik meme kanseri olan hastalarin ¢ogu kemoterapi, endokrin tedavi
ve/veya biyolojik tedavilerin olusan, sistemik ila¢ tedavisi ve destekleyici dnlemler
alabilir. Tek ajan veya kombine kemoterapi, endokrin tedavi, biyolojik tedaviler, lokal
yaklasimlar, osteoklast inhibitorleri (bifosfonatlar ve niikleer faktér kappa-B ligand

inhibitorlerinin reseptdr aktivatorii) ve destekleyici tedavi secenekleri uygulanabilir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. MATERYALLER

Bu arastirmada kullanilan kan ornekleri, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dali servisinde meme kanseri tanisi alarak cerrahi ve
medikal tedavi uygulanmis, bilgilendirilmis goniillii olur alinan, 101 meme kanserli
kadin hastadan ve yas olarak uyumlu 115 normal saglikli géniilliiden alindi. 101 meme
kanserli ve 115 saglikli kontrol grubundan alinan periferik kan o6rneklerinden elde
edilmis olan DNA izolasyon numunelerinde retrospektif olarak NBS1 polimorfizmini
arastirmak lizere ¢alisacagimiz gen bolgesine 6zgii primer dizayn ederek PCR-RFLP
yapilacak ve elde edilen wveriler hasta-kontrol grubunda istatistiksel olarak

karsilastirilacaktir.

3.2. Kullanilan Arac ve Geregler
3.2.1. Kimyasallar

Sodyum hidroksit (NaOH), asetik asit (CH;COOH) Riedel-de Haen firmasindan;
stilfanilamid (C¢HsN,0O,S), N-Natftil etilendiamin (C;,H4N,), sodyum nitrit (NaNOy),
sodyum nitrat (NaNO3), sodyum tetraborat (Na,B407. 10 H,0), ¢inko siilfat (ZnSQOy,),
glisin (CH,NH,COOH), sodyum dodesil siilfat (C;;H,sNaO4S) Sigma firmasindan; bakir
stilfat (CuSQOy), siilfiirik asit (H,SO4), kadmiyum, thiobarbuturik asit (C4H4N,O,S), n-
butanol (C4H;¢0), piridin (CsHsN) Merck firmasindan; 1,1,3,3-tetramethoksipropan
((CH30),CHCH,CH(OCH3) Aldrich firmasindan temin edildi ve hepsi analitik saflikta
maddelerdi.

Akrilamid Sigma A 9099
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Amonyum asetat
Amonyum persiilfat
Asetik asit
Bisakrilamid
Borik asit

Brom fenol mavisi
Etanol

Etidium bromid
EDTA
Formaldehit
Formamid

Gilimiis nitrat
Ksilen siyanol
Sodyum klorid
Sodyum karbonat
TEMED

Tris baz

Merck
Sigma
Sigma
Sigma
Sigma
Sigma
Sigma
Sigma
Sigma
Sigma
Sigma
Sigma
Sigma
Merck
Sigma
Sigma

Sigma

3.2.2. Kullanilan Tampon ve Cozeltiler

3.2.2.1. DNA izolasyon Cozeltileri
RBCL ( eritrosit parcalama solisyonu) pH 7,4

A174189
A 9164
A6283
M 7279
B 6768
B5525
E7023
E8751

E 5134

F 8775

F 9037
S8157
X4126
K26744400
S 7277
T 7024
T 8524

0.01  0.15 M NH,CI, 0.01 M KHCO;_0.01 M EDTA (pH 8.0)

WBL ( beyaz hiicre parcalama soliisyonu)
0.1 M NaCl, 0.025 M-EDTA (pH 8,0)

Amonyum asetat soliisyonu

9.5 M NH4Ac ( sterilizasyon i¢in 0.2 mikronluk filtreden gecirilir)

TE tamponu (pH 8.0)
10 mM Tris HC1, 1 mM EDTA pH 8.0 (+20°C)

25



SDS stok soliisyonu

10% (w/v) SDS, 0.2-0.45 pm membran ile filtre edilmis
3.2.2.2. Elektroforez Soliisyonlar:

Yiikleme tamponlarn

6 X agaroz jel yiikleme tampon, % 0.25 bromfenol mavisi, % 0.25 Xanal cyanol , % 30
gliserol
Etidyum bromiir stok soliisyonu
10 mg/ml etidyum Bromiir, 50X TAE, 2 M Tris-Asetat, 0.05 M EDTA (pH 8,0)
5X TBE
0.45 M Tris Borat, 0.01 M EDTA (pH 8,0)
% 10’luk non-denatiire poliakrilamid jel soliisyonu (29:1 akrilamid: bisakrilamid)
%10 Akrilamid-Bisakrilamid, 1X TBE
Polimerizasyon i¢in;
0.001 M amonyumpersiilfat (APS), % 0,1 TEMED ilave edildi.
3.2.2.3. Giimiis Boyama Soliisyonlar1
10 X A soliisyonu: %5 asetik asit % 95 absoliit etil alkol
10 X B soliisyonu: %1 gilimiis nitrat
C soliisyonu: 3 g NaOH, 0.02 g Boraks, 9%0,2 formaldehit
10 X D soliisyonu: 22,5 g Sodyum bikarbonat/ 11t (opsiyonel)
3.2.3. Arac ve gerecler
Numune hazirlanmasi ve enzim analizlerinde eppendorf marka (10 upl, 100 ul,
1000 ul’lik) otomatik mikropipetler, niive NM 110 marka vortex, sartorius BL2105
marka 0.0001 g’a duyarl1 hassas terazi, niive NF 800R marka santrifiij cihazi, eppendorf
marka 5810R model mikrosantrifiij cihazi, shimadzu 1240 model uv/visible
spektrofotometre, heidolph MR 301 marka 1sitmali manyetik karistirici, crison GLP 22

marka dijital pH metre, niive BM 402 marka sicak su banyosu, niive FN 800 marka etiiv,
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elx 800 marka mikroelisa cihazi, BD vacutainer marka katkisiz steril deney tiipleri ve 1s1
ayarl1 inkiibator kullanildi. Istatistik analizleri ise SPSS progranu ile yapildi.
Thermocycler (Eppendorf Mastercycler),Dikey elektroforez(BIORAD),Yatay
elektroforez(BIORAD),Gii¢ kaynagi (BIORAD Power Pac 3000),UV transilimiinator
(BIORAD),Spektrofotometre (SHIMADZU),CanoScan N670U (Canon),Bilgisayar

3.3. METODLAR
3.3.1. Numune alinmasi ve hazirlik islemleri

Hasta ve kontrollerin medyan venlerinden 10 ml kan alinarak, katkisiz steril tiipe
konuldu. Kan, pihtilastiktan hemen sonra bekletilmeden + 4 °C’de 3500 rpm’de 5 dakika
santrifiij edildi. Santrifiigasyon sonrasi, Orneklerin siipernatant (iist) kisimlar1 8 ayri
eppendorfa konularak (gerekli tim bilgiler eppendorf iizerine yazilarak) —80 °C’de,
saklandi. Numune toplama islemi bittikten sonra —80 0C’deki drneklerden calisilacak
parametreye gore numune eppendorflart ¢ikartilarak oda sicakliginda c¢oziilmeye

birakildi ve daha sonra analizler yapildi.

3.3.2. Periferik Kandan DNA izolasyonu

. 10 ml periferik kan 50 ml’lik falkon tiipline aktarilarak iizerine 1:3 oraninda eritrosit
lizis tamponu eklendi. +4°C’de 20 dakika bekletilip, 1500 rpm’de 10 dakika santrifiij
edildi.

. Ornek santrifiijden almarak iizerindeki siipernatan atildi. Pellet siispanse edildi ve
iizerine 20 ml eritrosit lizis tamponu eklendi. Tekrar 1500 rpm’de 10 dakika santrifiij
edildi ve siipernatan atild1.

. Pelet tamamen siispanse edilip tizerine 500 pul SDS (%10’luk), 50ul proteinaz K
(20mg/ml) ve 9,4 ml WBL (White Blood-Cell Lysis) tamponu eklenerek 56°C’de gece
boyu bekletildi.

. Inkiibasyon sonras: iizerine 4 ml Amonyum asetat (9.5M) eklenip iyice karistirildi. 20
dakika 4500 rpm’de santrifiij edildi.
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5. Ustteki temiz kisim alinarak yeni bir falkon tiipe aktarildi, pellet atildi. Supernatanin
iizerine 20 ml etanol eklendi ve DNA’nin toplanmasi beklendi. DNA alinarak bir
eppendorf tiipe aktarildi ve iizerine Iml % 70 etanol koyuldu. Maksimum hizda (13.200
rpm) 10 dakika santrifiij edilerek DNA ¢oktiiriildii ve slipernatan atildi. Kurutma iglemi
ile kalan alkol uguruldu.

6. Elde edilen DNA’nin miktarina goére 100-300ul kadar TE (Tris-EDTA, pH=8.0)
tamponu eklenerek 56°C’de 1 saat bekletilerek +4°C’de muhafaza edildi.

3.3.3 DNA Konsantrasyonu ve Safiginin Ol¢iimii
1. Stok DNA tiipiinden 1ul 6rnek alind1 ve 1,5 ml’lik eppendorf tiiptine aktarildi.
2. Uzerine 99l TE eklenerek 1/100 oraninda sulandirildi.
3. Omegin spektrofotometrede 260 ve 280 nm ultraviole dalgaboyunda absorbsiyon
degerleri okundu
4. DNA miktar1 formiile gore hesaplandi:
Konsantrasyon= 100 (sulandirma) x 50 (sabit) x OD 260= ng/ul DNA
5. OD 260/280 > 1,8 RNA, < 1,8 protein kontaminasyonu olarak degerlendirildi.

3.4 GENOTIPLEME

Genotipleme alinan kan oOrneklerinden izole edilen DNA’lardan Polimeraz Zincir
Reaksiyonu- Restriksiyon fragman uzunluk polimorfizmi (Polymerase Chain Reaktion-
Restriction Length Polymorphism (PCR-RFLP)) metodu ile yapildi. PCR  (Polimeraz
Zincir Reaksiyonu):

Bu yontemle her bir gen (eksonik ve intronik tiim bdolgeleri igeren) igin 6zel primerler

dizayn edilerek, genomik DNA’nin ¢ogaltilmasi saglanacaktir.

3.4.1 PCR

NBS1 924T>C polimorfizmi Sfar S ve ark. (2006) yaymladigi metod ile
incelendi ve analiz yapildi. PCR reaksiyonu i¢in 100 ng genomic DNA, 10 pmol
forward (F: 5-CCAATGTTAACCCACCCTTTT-3" ve reverse R:5'-
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AGGCTGGTTTACCAATCTCTG-3" primerler kullanarak amplifiye edildi. PCR
sartlari: 95°C de 5 dk. denaturasyonu takiben 95°C 30sn, 61 °C’de 45sn. ve 72 °C’de
50sn. 35 dongii ve son olarak 72 °C’de 10 dk. seklinde yapildi. Total miktar: 25ul olan
PCR mix’i 10mM Tris-CI (pH 8,8), 50 mM KCl, %0.08 Nonidet P40 ve 1,5mM MgCl,,
200 uM dNTP ve 1,0 U Taq DNA polimeraz (MBI Fermentas) icerecek sekilde
hazirlandi.

NBS1 8360G>C polimorfizmi Sfar S ve ark. (2006) yayinladigi metod ile
incelendi ve analiz yapildi. PCR reaksiyonu i¢in 100 ng genomic DNA, 10 pmol forward
(F: 5'-CGTCCAATTGTAAAGCCAGAA-3) ve (R: 5'-
TCCTGAAACAAGCATTAAAGAGG-3'primerler kullanarak amplifiye edildi. PCR
sartlari: 94°C de 5 dk. denaturasyonu takiben 95°C 45 sn, 54 °C’de 45 sn. ve 72 °C’de
1dk. 35 dongii ve son olarak 72 °C’de 60 sn. seklinde yapildi. Total miktar: 25ul olan
PCR mix’i 10mM Tris-Cl (pH 8,8), 50 mM KCI, %0.08 Nonidet P40 ve 1,5mM MgCl,,
200 uM dNTP ve 1,0 U Taq DNA polimeraz (MBI Fermentas) icerecek sekilde
hazirlandi.

NBS1 30537G>C polimorfizmi Sfar S ve ark. (2006) yayinladigi metod ile
incelendi ve analiz yapildi. PCR reaksiyonu i¢in 100 ng genomic DNA, 10 pmol forward
(F: 5'-TTGCTTGAATGACAGCCTGA-3" ve (R: 5-TCAGCCAGATGGCAGACTC-
3'primerler kullanarak amplifiye edildi. PCR sartlari: 95°C de 5 dk. denaturasyonu
takiben 95°C 30 sn, 61 °C’de 45 sn. ve 72 °C’de 50 sn. 35 dongii ve son olarak 72 °C’de
10 dk. seklinde yapildi. Total miktar1 25ul olan PCR mix’i 10mM Tris-Cl (pH 8,8), 50
mM KCl, %0.08 Nonidet P40 ve 1,5mM MgCl,, 200 uM dNTP ve 1,0 U Taqg DNA
polimeraz (MBI Fermentas) igerecek sekilde hazirlandi.
3.4.1.1. PCR Uriinlerinin Agaroz Jel Elektroforezi

Toplam 25ul hacimde gergeklestirilen reaksiyondan kontrol amaci ile Spul
alinarak 6X agaroz yiikleme tamponu ile karistirildi. %2’lik agaroz jele pUC-Mix (MBI)
size markir ile birlikte yiiklenen PCR iiriinleri, 50 V akimda yaklasik 1 saat yiiriitiildii.

UV transiliiminatdrde goriintiilenerek fotograflar ¢ekildi.
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3.4.1.2. RFLP

Becll restriksiyon enzim kesimi total olarak 15 pl olup 1X BclF1 tamponu (NE
Buffer), 1U BclFI enzimi, 5 pul PCR iiriinii ve 6 pl steril distile su igerecek sekilde
hazirlandi ve gece boyunca 55° C’de bekletilerek yapildi. Hinfl restriksiyon enzim
kesimi de total olarak 15 pl olup 1X Hinfl tamponu (NE Buffer), 1U Hinfl enzimi, 5 pl
PCR fiiriinii ve 6 pl steril distile su igerecek sekilde hazirlandi ve gece boyunca 37° C’de
bekletilerek yapildi. Earl restriksiyon enzim kesimi total olarak 15 pl olup 1X Earl
tamponu 1U Earl enzimi, 5 ul PCR f{iriinii ve 6 pl steril distile su igerecek sekilde
hazirlandi ve gece boyunca 37° C’de bekletilerek yapildi. Kesim iiriinleri %10’luk
poliakrilamid jelde (29:1) yiiritiiliip, giimiis nitrat metodu ile boyanarak goriintiilendi.
Tarayict yardimi ile tiim goriintiiler bilgisayara kaydedildi. NBS1 924T>C polimorfizmi
icin bantlar TT formu i¢in 121 ve 20 bp, CC formu i¢in 141bp, ve heterozigot formu igin
141bp , 121bp ve 20 bp olarak gozlendi. NBS1 8360G>C polimorfizmi i¢in de bantlar
GG formu icin 125bp, 49bp, CC formu i¢in 174bp ve heterozigot formu igin
174bp,125bp ve 49bp olarak gozlendi.
NBS1 30537G>C polimorfizmi i¢in bantlar GG formu i¢in 197 bp, GC formu ig¢in
172bp ve 25 bp, ve heterozigot formu igin 197bp , 172bp ve 25 bp olarak gozlendi.

3.4.1.2.1. Kesim Uriinlerinin Poliakrilamid Jel Elektroforezi

35 cm x 10 cm ebatlarinda hazirlanan jelin elektroforezi igin dikey elektroforez
cihaz1 kullanildi. Jelin kalinligi 0,5 mm olarak ayarlandi. Yiizde onluk PAGE stok
soliisyonuna sirasi ile % 10’luk APS stogundan % 1 hacim ve TEMED’den % 0,1 hacim
ilave edilip 0,5 mm’lik cam araligina dokiildii. Polimerizasyonun tamamlanmasi i¢in en

az 1/2 saat beklendi.

Polimerizasyon sonrasi camlar elektroforez cihazina yerlestirildi, 1X TBE
iceren yiiriitme tamponu ilave edildi. Ornekler jel kuyucuklarina yiiklendi. Yiikleme
tamponu i¢inde bulunan ve elektrik alanda hareket eden brom fenol mavisi ve ksilen

siyanol boyalarmin yiiriidiikleri mesafe takip edilerek akim asagidaki g¢izelgelerde
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verildigi gibi ayarlandi. Cizelgelerde verilen siireler sonunda jel ¢ikartilarak giimiis

boyama iglemine gegildi.

3.4.1.2.2. Giimiis Boyama

Soliisyonlarda ve yikamada kullanilan suyun kalitesi 6nemli oldugundan test
edilmis distile su kullanildi. Elde hafif calkalama ile asagidaki soliisyonlarda sira ile
bekletildi. C soliisyonu kullannmdan hemen oOnce hazirlandi. Sonraki soliisyonlara
gecerken aralarda distile su ile bir kag saniyelik kisa siireler ile yikandi.
A soliisyonu (Asetik asit-etanol): 200 ml distile suya stok soliisyondan 10 ml ilave
edilerek hazirlandi ve jel bu solisyonla 5 dakika muamele edildi.
B soliisyonu (Glimiis nitrat): 200 ml distile suya stok soliisyondan 10 ml ilave edilerek
hazirland1 ve jel bu solisyonla 10 dakika muamele edildi.
C soliisyonu ( NaOH-Boraks-Formaldehit): 200 ml distile suya 2.5 gr NaOH ve 0.02 gr
boraks ilave edildi ve jel bu solisyona alindiktan sonra soliisyonun igerisine 1ml
formaldehit ilave edilerek bantlar goriiliinceye kadar jel soliisyon igerisinde tutuldu.
D soliisyonunu (NaHCOs): 200 ml distile suya stok soliisyondan 20 ml ilave edilerek

hazirlandi ve jel bu soliisyonla 5 dakika muamele edildi.

Distile suda yikanan jel nemli olarak asetat arasina alind1 ve naylon dosya poseti igine

aliarak hava almasi engellenecek sekilde saklandi.

3.5 istatistiksel Analiz

Istatistiksel verilerin analizinde SSPS (Statistical Package for the Social
Sciences) 13.0 paket programi kullanildi. Verilerin normal dagilimina bakilarak Tek
yonlii varyans analizi ve posthoc test ile ve bir grup test ise Kikare testi kullanilarak

degerlendirldi. Sonuglar ortalama+standart sapma olarak verildi.
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4.BULGULAR

Calismaya 101 meme kanserli kadin ve 115 saglikli kadin kontrol grubu olmak
lizere toplam 216 kisi dahil edilmistir. Ortalama yas 52’dir. Vaka ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli yas farki yoktu. Histopatolojik olarak hastalarin 9’u
invaziv lobiiler karsinom, 2’si paget hastaligi/karsinom, 1’1 miks invaziv karsinom ve
89’u invaziv duktal karsinom tanis1 almistir. Ameliyat teknigi olarak hastalara modifiye
radikal mastektomi (72 hasta) ve meme koruyucu cerrahi (29 hasta) uygulanmstir.
Hastalarin tamami erken evre ve lokal ileri evrede olup metastatik meme karsinomlu
hasta calismada yer almamistir. On alti hastada ailede meme kanseri Oykiisii vardi.
Hastalarin 5’inde bir tane birinci derece akrabada; 9’unda ikinci derece bir akrabada ve

2’sinde hem birinci hem ikinci derece akrabada meme kanseri 0ykiisii mevcuttu.

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri

Hasta sayisi (n) Kontrol (n)

Yas, yil (ortalama) 52,71 (£ 10,4) 52,03 (£9,8)
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 101/0 115/0
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Tablo 3. Hasta grubunun klinik 6zellikleri

Hasta (n)
Meme kanseri tipleri
Invaziv Duktal 89
Invaziv Lobuler 9
Mix tip 1
Paget/ Karsinoma insitu 2
Ameliyat teknigi
MRM 72
MKC 29
Aile dykiisii
Var 16
Yok 85
Evre
Erken evre 59
Lokal ileri 42
Mestastatik 0

MRM: Modifiye Radikal Mastektomi, MKC: Meme Koruyucu Cerrahi

4.1 NBS1 Genotip Dagilimlar1 ve Meme Kanseri Riski

NBS1 924 T>C , 8360 G>C ve 30537 G>C polimorfizmi genotip ve allelleri vaka ve
kontrol grubu arasinda karsilastirildi. Bu iic bolgenin genotip frekanslart Hardy-
Weinberg dengesine gore kontrol grubuyla uyumlu bulundu. (sirasiyla p=0.894 , 0.150 ,
0.067)

NBS1 924 T>C polimorfizmi; 924 TT genotipi, homozigot 924 CC tasiyicilar ve
heterozigot 924 TC tasiycilarn ile karsilagtirildi. NBS1 924 T>C polimorfizmi meme
kanseri ile iligkili bulundu. ( Chi2:4.654 , df :1, p=0.031)

924 TT genotipi vakalarin 93 tinde (% 92.1) kontrol grubun 113 {inde (%98.3) vardi. 924
TC genotipi vakalarin 8 inde (%7.9) kontrol grubun 2 sinde (%1.7) vardi. 924 CC
genotipi vaka ve kontrol grubu hig¢bir olguda izlenmedi. (% 0)
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C alleli vaka grubunda 0.039 ve kontrol grubunda 0.01 olarak bulundu ve p degeri
:0.031 olarak belirlendi.

NBS1 8360 G>C polimorfizmi genotip frekanslar1 vaka grubunda; GG 43 vaka
(%42.6), GC 39 vaka (%38.6) ve CC 19 vaka (9%18.81) idi. Kontrol grubunda ise GG 55
(% 47.8), GC 44 (%38.3) ve CC 16 (% 13.9) bulundu. Ve vaka-kontrol arasindaki
istatistiksel fark anlaml degildi.(Chi2 :1,125, df:2 p : 0.570)

C alleli vaka grubunda 0.38 ve kontrol grubunda 0.33 olarak bulundu ve p degeri : 0.439
olarak belirlendi.

NBS1 30537 G>C polimorfizmi genotip frekanslar1 vaka grubunda ; GG 60 vaka
(%59.4), GC 33 vaka (%32.7) ve CC 8 vaka (%7.9) bulundu. Kontrol grubunda GG 60
(%52.2), GC 51 (%44.3) ve CC 4 (%3.5) bulundu. C alleli vaka grubunda 0.24 ve
kontrol grubunda 0.25 bulundu ve p degeri: 0.286 belirlendi. NBS1 30537 G>C
polimorfizmi meme kanseri ile iliskili bulunmadi ( Chi2=4.30 , df =2, p=0.116).
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Tablo 4. Meme kanseri riski i¢in NBS1 genotip ve allel frekanslari

Genotip Vaka Kontrol p*
Toplam kisi 101 n (%) 115 n (%)

Alleller 202 230

NBS1 924 T>C 0.031
TT 93(%92.1) 113(%98.3)

TC 8(%7.9) 2(%1.7)

CcC 0(%0) 0(%0)

C allel 0.039 0.01 0.031
NBS1 8360 G>C 0.570
GG 43(%42.6) 55(%47.8)

GC 39(%38.6) 44(%38.3)

CcC 19(%18.8) 16(%13.9)

C allel 0.38 0.33 0.439
NBS1 30537 G>C 0.116
GG 60 (%59.4) 60(%52.2)

GC 33 (%32.7) 51(%44.3)

CC 8(%7.9) 4(%3.5)

C allel 0.24 0.25 0.286

*Ki-kare testi
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S5.TARTISMA

Meme kanseri i¢in risk faktorlerini anlamak, hem bireysel hem de toplumsal
olarak, yiiksek risk altindaki kadinlar tespit etmek ve risk degistirmek i¢cin miidahale
etmeye izin verir. BRCAI ve BRCA2 genlerinin ailesel meme kanseri olgulari ile
iliskisi gosterilmistir. Ancak BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari meme kanseri gelisimi
icin %100 risk oldugunu gosteren belirtecler degildir. Bu mutasyonlarin penetrans
oranlar1 %45-90 arasinda degismektedir. Bu ve daha baska genlerin tanimlanmasiyla
beraber genetik tasiyicilarin kan testleri yoluyla belirlenmesi ve meme kanseri agisindan
riskli olan bu bireylere danigmanlik verilerek, kanser surveyans: ile ilgili olarak kendi
geleceklerini belirleme hakkini kullanmalar1 glindeme gelmistir. Ayrica henliz meme
kanserinden sorumlu tiim genetik bilgi ortaya cikarilamamistir. Ozellikle yatkinlik
yaratan genler, onlarla etkilesime giren ¢evresel ve kisisel faktorler dlciilebilecek kadar
detayli tantmlanmamistir. Bu konularda ortaya ¢ikarilacak bilginin artis1 da once riskli
bireyler sonra da tiim kadinlara yayginlastirilacak sekilde bir bilgi ve danigmanlik
hizmetinin olusturulmasini gerektirecektir.

Literatiirde meme kanseri etyolojisinde orta derece risk olusturan NBS1 geni
calisilmis ve bazi popiilasyonlarda anlamli bulunmustur. DNA ¢ift zincir kiriklar
onarllamazsa genomik kararsizliga ve kansere yol agabilir. Nijmegen kirilmasi
sendromu 1 (NBS1) proteini insanlarda DNA c¢ift zincir kirik tamirine katilan anahtar
proteinlerden biridir (61).

NBN mutasyonlarinin meme kanseri riski tizerinde etkili varyantlar1 belirsizdir.
Bununla birlikte, caligmalar NBN heterozigot tasiyicilarinin hiicrelerinde artmis spontan
kromozomal instabilite géstermistir (62).

Literatiirde NBS1’in 6zellikle gen¢ kadinlarda (< 55 yil), sporadik meme kanseri
riski ile iliskili oldugu hipotezi vaka-kontrol c¢aligmalarinda dogrulanmistir (63,64).
NBS1 polimorfizmleri ve haplotiplerinin geng Latin kokenli olmayan beyaz kadinlarda
sporadik meme kanseri etiyolojisinde bulunabilecegini diigiindiiren ¢aligmalar vardir

(65).
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Biz de bunlardan yola ¢ikarak NBS1 polimorfizmleri meme kanseri riski ile
iligkilidir hipoteziyle 924T> C, 8360G> C ve 30537G> C NBSI haplotip-etiketleme
polimorfizmlerini Tiirk toplumunda ilk defa sporadik meme kanserli vakalar ve saglikli
kontrol grubu arasinda karsilastirdik.

Bizim vaka-kontrol ¢alismamizda NBS1 924 T>C polimorfizmi meme kanseri
ile iligkili bulundu. ( Chi2:4.654 , df :1, p=0.031 ) Bu bdlge transkripsiyon faktorii
GATA-1 baglanma bolgesinde yer almaktadir ve promotor bolgede yer almasi nedeniyle
kanser gelisiminde dnemli olabilir. Promotor bolge varyant ¢aligmalarinda meme kanseri
duyarliliginmi destekler bulgular elde edilmistir. Ornegin bagka bir ¢aligma analizi nibrin
varyasyonlarinin meme kanseri riskinde potansiyeli oldugunu gostermistir. Nibrin
varyasyonlar1 yiiksek riskli meme kanseri vakalarinda, diisiik frekans da olsa mevcuttur.
Ayrica analizleri tiimiiyle bulunan varyantlar i¢in 6zellikle nibrin promotor bolge, meme
kanseri duyarliliginda bu varyantlarin tam etkisini tespit etmek i¢in gerekli olacaktir
sonucuna varilmistir (66). Calismamizda NBS1 924 T>C polimorfizmi bakimindan
heterozigot olan 8 hastanin 6’ s1 lokal ileri evre ve 2’ si erken evre meme kanseriydi.
TC genotipini tagiyan hastalarin ileri evre olmast bu polimorfizmin meme kanserinde
daha ileri evre ve kotii prognozla iliskili olabilecegini diisiindlirmektedir. Fakat hasta
popiilasyonumuzun az olmasi kesin bir yargiya gidelebilmesini miimkiin kilmamaktadir.
Kesin ve net sonuglar i¢in daha sonra yapilacak ¢aligmalarda genis hasta populasyonuna
ihtiyag¢ duyulmaktadir.

Calistizimiz diger bir bolge olan NBS1 8360 G>C polimorfizmi NBSI geninin
en ¢ok calisilan polimorfizmlerinden biridir ve sonuglar celigkilidir (67). Calismamizda
meme kanseri ile iligkili bulunmadi. ( Chi2=1.125, df =2, p=0.570 ) Ancak literatiirde bu
bolge polimorfizmi {izerine yapilan 10 vaka-kontrol ¢alismasinin analizinde bu bolgenin
genel toplumda meme kanseri riski ile iliskili oldugu bulunmustur (67). Yine bagka bir
meta-analiz NBS1 8360 G>C varyant genotipinin(8360 GC / CC) 6zellikle beyaz irkta
meme kanser riskinde artisa neden olabilecegini diistindiirmektedir (68). Calismamizda
NBS1 8360 CC mutant genotipi hasta grubun %18.8’inde ve kontrol grubun %13.9’unda
mevcuttu. Hasta grupta istatistiksel olarak anlamli ¢gikmasa da bu mutant genin ylizdesi

kontrol grubuna gore fazladir. Bu da daha biiyiik bir hasta grubunda meme kanseri riski
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acisindan anlamli1 olabileceginin gostergesidir. NBS1 8360 CC mutantlarin 9° u lokal
ileri evrede olup 10° u erken evre meme kanseriydi. ileri evre ve erken evre bakimindan
CC genotipini tasiyan hasta sayisinin hemen hemen esit olmasi bu polimorfizmin
evreleme ile iligkili olmadigini diislindlirmektedir.

Calisilan ii¢lincii bolge olan NBS1 30537 G>C polimorfizminin meme kanseri
ile iligkili olmadig1 bulundu ( Chi2=4.301 , df =2, p=0.116 ). Yine NBS1 30537 CC
mutant hastalarin %7.9” unda , kontrol grubun ise %3.5” inde mevcuttu. Bu mutantlarin
2’si lokal ileri ve 6’s1 erken evre meme kanseriydi. CC genotipinin erken evre hastalarda
daha fazla goriilmesi bu genotipin erken evre ile iligkili olabilecegini gdstermektedir.
Fakat calistigimiz diger bdlgelerde oldugu gibi saymin az olmasi kesin yargilara
gidilmesini zorlastirmaktadir.

NBS hastalarinin yaklasik % 40 1inda 21 yasindan once kanser gelisir (69). NBS
polimorfizmlerinin de 55 yas ve alti gruplarda goriilmesi bu genin daha geng¢ hasta
gruplarinda meme kanseri riski acisindan daha onemli olabilecegini gostermektedir.
Bizim hasta grubunda yas ortalamamiz 52 dir. Dikkat ¢ekici olarak ¢aligmamizda yer
alan 2 paget hastalifi/karsinoma in situ tanili hastada NBS1 924 TC mutasyonu
bulunmustur ve bu hastalarin her ikisinin de yaslar1 36 olup daha genc gruba
girmektedir. Bunlardan yola ¢ikarak bu gen polimorfizmlerinin erken yas gruplarinda
calisilmasi Onerilebilir.

Calismamizin  eksik kaldigi nokta Orneklem biylikligiimiiziin  yeterli
olmamasidir. Istatistiksel anlamli ¢itkmayan varyantlar olan NBS1 8360 CC mutant
genotipi ve NBS1 30537 CC mutant genotiplerinde egilim mevcuttur. Vaka sayisi
arttirithilarak ve subgruplar olusturularak bu lokalizasyonlar daha genis serilerde
caligilabilir. Literatiirde beyaz 1k veya non hispanik beyaz kadmlar veya
afroamerikanlar gibi daha homojen gruplar calisilmistir. Bizim vakalarimiz hastane
tabanli olup heterojendir ve genel niifusu temsil etmiyor olabilir. Bu nedenle sonuglar
anlamli ¢itkmamus olabilir. Ya da Tiirk popiilasyonunda bu polimorfizmlerin siklig1 farkli
olabilir.

Calismamizin kisithiliklart haplotip analizinin olmayisi, diizeltilmis tahminleri

esas alarak yas, menopozal durum, ¢evre faktorleri, sigara, iyonize radyasyon maruziyeti
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gibi faktorleri goz Oniinde bulundurmamasi ve vaka sayisinin azhigidir. Calisma
retrospektiftir. Orneklem biiyiikliigii fazla olan prospektif ileri caligmalara ihtiya¢ vardir.
Bu calismaya vaka sayis1 arttirilarak daha biiylik bir popiilasyonda subgruplar
belirlenerek devam edilecektir.

Calismamizin kuvvetli tarafi bu polimorfizmlerin Tiirk popiilasyonunda ilk kez
calisiliyor olmasidir ve NBS1 924T> C veya 30537G> C polimorfizmi ile kanser riski
literatiirde bu calismadan baska sadece bir calismada incelenmistir. Boylece literatiire
katkida bulundugumuzu diisiiniiyoruz.

924TC ve 30537CC genotipi tasiyan hastalarda hig aile dykiisii yokken 8360CC
mutasyonu olan 19 hastanin 2 sinde aile 0ykiisii vardi. Bu veriler bu polimorfizmlerin
ailesel meme kanserinden c¢ok sporadik vakalarda mi etkili olup olmadiginin

arastirilmasini da 6nemli kilmaktadir.
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6.SONUC

Sonu¢ olarak, bu hastane temelli retrospektif vaka-kontrol ¢alismasinda Tiirk
popiilasyonunda ilk kez ¢aligilan NBS1 polimorfizmleri ile sporadik meme kanseri riski
arasinda NBS1 geninin promotor bolgesindeki 924 T>C varyant arasinda anlamli bir
iliski bulundu. NBS1 geni 6zellikle gen¢ kadinlarda, sporadik meme kanseri riskine
katkida bulunabilir. Bu Onerileri aydinlatmak ve netlestirmek i¢in daha ileri, genis

kapsamli aragtirmalara ihtiyag¢ vardir.
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7. OZET

Amac: Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Meme kanseri etyolojisinde
genetik ve cevresel faktorlerin bir kombinasyon halinde etkilestigi bilinmektedir. NBS1
(nibrin) gen mutasyonu meme kanserinde orta derecede risk olusturmaktadir. Bu
retrospektif arastirmada amacimiz; Tiirk popiilasyonunda sporadik meme kanserli
kadinlarda NBS1 polimorfizminin meme kanseri ile iliskisini aragtirmak ve literatiire

katkida bulunmaktir.

Materyal metod: Bu arastirmada kullanilan kan &rnekleri, Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dali servisinde meme kanseri tanisi alarak
cerrahi ve medikal tedavi uygulanmis, bilgilendirilmis goniillii olur alinan, 101 meme
kanserli kadin hastadan ve yas olarak uyumlu 115 normal saglikli goniilliiden alind1. 101
meme kanserli ve 115 saglikli kontrol grubundan alinan periferik kan 6rneklerinden elde
edilmis olan DNA izolasyon numunelerinde retrospektif olarak NBS1 924 T>C , 8360
G>C ve 30537 G>C polimorfizmini arastirmak iizere ¢alisacagimiz gen bdlgesine 0zgii
primer dizayn ederek PCR-RFLP yapildi ve elde edilen veriler hasta-kontrol grubunda
istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: NBS1 924 T>C, 8360 G>C ve 30537 G>C polimorfizmi genotip ve allelleri,
vaka ve kontrol grubu arasinda karsilastirildi. NBS1 924 T>C polimorfizmi meme
kanseri ile iliskili bulundu ( Chi2:4.654, df:1, p=0.031 ). NBSI 8360 G>C
polimorfizmi vaka-kontrol arasindaki istatistiksel fark anlamli bulunmadi ( Chi2 :1,125,
df:2 p: 0.570 ). NBS1 30537 G>C polimorfizmi meme kanseri ile iligkili bulunmadi (
Chi2=4.301, df =2, p=0.116 ). Ancak bu son iki polimorfizmde istatistiksel anlamli
cikmasa da egilim saptandi.

Tartisma: Tiirk popiilasyonunda ilk kez calisilan NBS1 polimorfizmleri ile sporadik
meme kanseri riski arasinda promotor bolgedeki 924 T>C varyant arasinda anlamli bir

iliski bulundu. Her ne kadar istatistiksel anlamli ¢ikmasa da NBS1 8360 CC mutant
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genotipi ve NBS1 30537 CC mutant genotiplerinde egilim mevcuttur. NBS1 geni
Ozellikle gen¢ kadinlarda, sporadik meme kanseri riskine katkida bulunabilir. Bu
onerileri aydinlatmak ve netlestirmek icin daha ileri ve genis kapsamli arastirmalara

ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, NBS1, genetik
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8.ABSTRACT

Objective: Breast cancer is the most common cancer in women. In breast cancer
etiology its known that genetic and enviromental factors effect each other in a
combination. NBS1 (nibrin) gene mutation has a moderate risk in breast cancer. Aim of
this retrospective study to investigate the relationship between NBS1 polymorphism and
breast cancer in women with sporadic breast cancer and contribute this study to the

literature.

Material Method:The blood samples used in this research was taken from 101 women
with breast cancer and 116 healthy, suitable volunteering patients who had been
diagnosed with breast cancer and had received surgical and medical treatment in Kocaeli

Faculty of Medical Science's Department of General Surgery.

The DNA isolation samples that was acquired from the peripheral blood samples taken
from the control group consisting 101 breast cancered and 116 healthy women has been
primarly designed PCR-RFLP"ed particular to the gene area that we will study NBS1
924 T>C , 8360 G>C and 30537 G>C polymorphism as a retrospective.

Results: NBS1 924 T>C, 8360 G>C and 30537 G>C polymorphism's genotypes and
alleles has been compared between case and control groups. NBS1 924 T>C
polymorphism has been found related with breast cancer( Chi2:4.654, df:1, p=0.031) .
NBS1 8360 G>C polymorphism's statistics difference between case-control was not
found meaningfull ( Chi2 :1,125, df:2 p: 0.570 ). NBS1 30537 G>C polymorhphism
hadnt been found related to breast cancer ( Chi2=4.301, df =2, p=0.116).

However even though these last two polymorphism’s havent been meaningfull a

tendency has been found.

43



Argument: A meaningfull relationship between 924 T>C variance in the promoter zone
of NBS1 polymorhphisms that has been studied for the first time in turkish population
and sporadic breast cancer risk has been found. Even though statistically not meaningfull
there is a tendency in both NBS1 8360 CC and NBS1 30537 CC mutant genotypes.
NBS1 gene might add to the chances of sporadic breast cancer especially in young
women. To enlighten and clearize these suggestions more advanced and bigger scoped

researches are needed.

Key Words: Breast cancer, NBS1, Genetics
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