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OZET

Meme kanseri 2006  T.C. saghik bakanlig1 verilerine gore
kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Amerika Birlesik Devletleri 2011
verilerine gore her 8 kadindan biri yasam boyu meme kanseri riski ile
karst karsitya kalacaktir. MTHFR (Metilentetrahidrofolat rediiktaz),
5.10-metilentetrahidrofolat’t , S-metiltetrahidrofolat’a indirgeyen,
homosistein’in metionin’e ¢evrilmesinde bir karbon donor olarak islev
goren bir enzimdir., MTHFR ,DNA sentezi ,DNA tamiri ve
metilasyonda Oonemli bir role sahip olan ,folat metabolizmasinin
diizenlenmesinde anahtar bir enzimdir. Bu caligmada meme kanseri ve

MTHEFR gen polimorfizmi arasindaki iliski aragtirtlmistir.

Periferik kandan DNA izolasyonlar1 yapilan 199 hasta ve 195
kontrol , PCR-RFLP yontemi kullanilarak incelenmistir. Elde edilen
sonu¢larin degerlendirilmesinde ; hasta ve kontrollerin genotip ve allel
sikliklar1  karsilastirilmis  istatistiksel olarak anlamli  bir fark
bulunmamistir. Genotiplerden, CC+CT’ye karsilik TT veya CC’ye
karsilik CT+TT karsilastirildiginda da istatistiksel olarak bir iliski
tesbit edilmedi. Ancak meme kanserinin bir tipi olan infiltratif duktal
karsinomlu hastalarda MTHFR geni C677T polimorfizmi arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iligski oldugu gozlemlenmistir. (p=0.038)
Istatiksel olarak anlamli olmasada TT homozigot bireylere, hasta

popiilasyonunda kontrollere gore daha sik rastlanmistir.
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ABSTRACT

Breast cancer is the most common cancer in women according to data from the
Ministry of Health of Turkey in 2006.According to data in 2011,0ne of every
eight women in the United States will be faced with risk of breast cancer in a
lifetime.MTHFR 1is an enzyme that reduces 5,10-methylenetetrahydrofolate to 5-
methyltetrahydrofolate, a carbon donor for the homocysteine to methionine
conversion.MTHEFR is a key enzyme that regulates folate metabolism which has
an important role in DNA synthesis, DNA repair and methylation.In this
study,associations of MTHFR C677T polymorphism with breast cancer have

been investigated.

199 patients and 195 controls were analyzed using PCR-RFLP method.Genomic
DNA isolation was performed from peripheral blood.Allele and genotype
frequencies of patients and controls were compared to evaluate the results which
were obtained and no statistically significant differences were found.Also,when
CC+CT with TT genotypes and CT+TT with CC genotypes were compared,no
statistically significant association was observed.However,it was observed a
statistically significant association between MTHFR gene C677T polymorphism
and infiltrative ductal carcinoma which is a type of breast cancer. (p=0.038)TT
homozygous individuals were encountered more frequently in patients than

controls although it was not statistically significant.



1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, Akciger kanserinden sonra diinyada en sik goriilen
malignensidir. Kadinlarda ise en yaygin goriilen malignensidir ve tiim kadin
malignensilerinin %23’iinii olusturmaktadir.(1-7) Amerika Birlesik Devletleri 2011
verilerine gore her 8 kadindan biri yasam boyu meme kanseri riski ile karsi karsiya
kalacaktir. (8) Diinya Saglik Orgiitii (WHO) GLOBOCAN 2008 veritaban1 tahminine
gore, 2015 yilinda meme kanserli yeni hasta sayist 1.620.000, meme kanserinden
kaybedilecek kadin sayis1 540.000 olacaktir.(40) Ulkemiz acisindan da, kadinlar
arasinda en sik goriilen on kanser tipi igerisinde meme kanseri birinci sirada yer
almaktadir.(9) Ulkemizdeki insidans1 dogu bolgelerimizde 20/100.000, bati
bolgelerimizde ise 40-50/100.000 oraninda bir sikligin oldugu tahmin edilmektedir.(10)

Meme kanserinde genetik yatkinligin onemli bir etken oldugu bilinmektedir.
Meme kanserli olgularin sadece % 5-10’u, BRCA1 ve BRCA2 gibi nadir, penetransi
yilksek genlerdeki kalitsal mutasyonlardan kaynaklanirken, olgularin cogunlugu,
penetransi diisiik olan gen mutasyonlarindan kaynaklanir.(11) BRCA1 ve BRCA2 gibi
penetransi yiiksek genlerdeki mutasyonlar, otozomal dominant tarzda kalitilir ve yiiksek
risk olusturur.(12) Bazi daha sik rastlanan ve penetransi diisiik olan genler, meme
kanseri i¢in diisiik risk olusturmalarina ragmen, bu genlerin varyantlarina populasyonda
yiiksek oranda rastlanir. Bu yiizden penetranst diisiik olan genler, penetransi yiiksek

olan genlere gore, meme kanseri olgularinin daha genis bir kismindan sorumludur. (13)

Meme kanseri giiniimiizde farkli tekniklerle degerlendirilmektedir. Bunlardan
bir tanesi de SNP (Single Niikleotit Polimorfizm) analizleridir. SNP, belirli bir baz
pozisyonunda meydana gelen tek niikleotit degisikleridir. Bir populasyonda siklig1 en az
(>%1) olan ve tim genetik varyasyonlarin %90 1m1 olustururan genetik
polimorfizmlerdir. Meme kanseri ve SNP’ler arasindaki iliski, bir¢cok c¢alismada
incelenmis olup meme kanserinin gelismesinde bazi SNP’lerin kii¢iik ama anlamli risk
artisina sebep oldugu gosterilmistir.(14) Bu anlamda c¢alisilan gen gruplarindan biri de
folik asit metabolizmasin1 diizenleyen metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T

polimorfizmidir.



C677T polimorfizmi, MTHFR geninin 4. ekzonunda meydana gelir ve
proteinin N-terminal katalitik bolgesini etkiler proteinin N-terminal katalitik bolgesini
etkiler. (15,16). MTHFR C677T polimorfizmi, MTHFR enzimini kodlayan gende 677.
nukleotid olan C (Sitozin)’in —T (Timin)’e degisimi sonucu ortaya cikan bir nokta
mutasyonudur.(17-20) Mutasyon, genin iiriinii olan proteinde 226. siradaki alanin yerine
valin aminoasidinin gecmesine neden olur. Mutasyon sonucunda MTHFR aktivitesinin
azalmasi1 sonucu 5-metil tetrahidrofolat seviyeside azalir. Bunun sonucu olarak da
homosistein metiyonine donusemez ve bu durum plazma homosistein seviyesinin
artisina neden olur (21). MTHFR’nin C677T polimorfizminde, CC (Alanin/Alanin)
homozigot normal, CT (Alanin/Valin) heterozigot ve TT (Valin/Valin) homozigot
mutant genotipler gorulmektedir. Homozigot normal (CC), Heterozigot (CT) ve
homozigot (TT) polimorfizmlerde MTHFR aktivitesi sirasiyla, %100, %65 ve %30
olarak bildirilmektedir.(22) MTHFR polimorfizminden kaynaklanan azalan enzim
aktivitesi, timor supresor genlerin stabilitesini ve hipometilasyonunu etkiler.(23).
Metilentetrahidrofolat rediiktaz gen polimorfizmi ve meme kanseri arasindaki iligki
etnik kokene gore farkli sonuglar olmasina ragmen bir¢ok calismada gosterilmistir.(24-

27)

Cogunlugu Karadeniz ve bir kismi i¢c Anadolu Bolgesi’nden olusan hastalarin
dahil edildigi c¢alismamizin amaci, metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen

polimorfizmi ile meme kanseri arasindaki iligskinin arastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. MEME KANSERi TARIHCE

Meme dokusunda ortaya c¢ikan patolojik degisiklikler, ilk caglardan beri
hekimlerin dikkatini ¢cekmistir. Meme kitleleri ilgili ilk kayitlar, milattan once 2500-
3000 yillar1 arasinda Eski Misir’da Imhotep tarafindan yazilan papirus Edwin Smith
tarafindan bulunmustur. Imhotep ‘in aym zamanda piramitlerin mimar1 bir hekim
olduguna da inamlmaktaydi. imhotep 48 vakalik bir seri yayinlamis, bunlardan 8 i
timorii diisiindiirmiistiir. Bu vakalar; sert, soguk, sivi icermeyen, bu nedenle abse ve
inflamasyonlardan farkli olarak tanimlanmis, tedavi olanaginin da bulunmadigi
belirtilmistir. Koterizasyon ve damar baglama teknigini tanimlamistir.(28) Hamurabinin
“Hastasinin oliimiine sebep olan doktorun da oldiiriilmesi” kanunu kabul edildikten ve
Hipokrat’in ise meme kanserinin sistemik bir hastalik oldugunu ve primer tiimoriin
cikarilmasinin olumsuz etki yaptigini one siirmesinden sonra uzun siire bu hastaligin
tedavisinin sorumlulugundan kac¢imilmistir.(29) Hipokrat kanli meme basi1 akintisi ile
gelen meme kanserli bir hastayr da tanimlamis ve menopoz ile meme kanseri arasindaki
iliskiyi belirlemistir (28).Antik yunanda (MO 460-160), Hipokrates’in bedenin dort ana
maddeden (kan, flegm, sar1 safra, kara safra) olustugunu ifade eden hipotezi,bati
diinyasinda tibb1 cok uzun siire etkilemistir..Iskenderiyeli Leonides M.S.100. yillarda,
Imhotep’in baglama ve koterizasyon tekniklerini gelistirerek , tiimér ile birlikte saglam
meme dokusunu da ¢ikarmisti (30). Ebu Kasim (10.yy), Mondeville(13.yy) ve Lanfranc,
Leonides’in teknigini gelistirmislerdir (31) .M.S. 130’da Bergamali iskenderiye’de
egitim gormiis olan Galen’nin, Hippocrates’ten etkilenerek ortaya attigi teorilerin, tiim
Roma tibbina ve gelecekte 1500 yil siire ile Avrupa tibbina hakim oldugunu goériiyoruz.
Galen de Hippocrates gibi bedenin 4 ana maddeden olustugunu ve meme kanserinin
kara safra (melankoli)’nin memede birikmesi ile ortaya ciktigimi ileri siirmiistiir. Bu
nedenle de “memedeki tiimor cikarildiktan sonra kanamanin durdurulmamasi ve
boylece kara safranin akmas1” gerektigini belirterek Iskenderiyeli Leonides’ten daha
geri bir uygulamay1 savunmustur (30). Ayn1 asirda (M.S. 30) Roma’li Celsus, meme
kanserinin 4 evresini; erken kanser, iilsersiz kanser, iilserli kanser, karnibahar seklinde

tilserli kanser seklinde tanimlamis ve adeta bugiin TNM siniflamasindaki (T1, T2, T3,



T4) tiimorleri tarif etmistir. Celsus, erken kanser disindaki meme kanserlerine cerrahi

uygulanmamasi gerektigini savunmustur (28).

15.yyda Razi, meme kanserinin tiim olarak ¢ikarilabilecegi durumlarda cerrahi
tedavi ile alttaki dokularin koterizasyonunu 6nermistir. ibni Sina ise; Galen okulunun
izleyicisidir ve timor ¢ikarildiktan sonra damarlarin baglanmamasi ve “kara safra’nin
akmas1 gerektigini savunmustur. ibni Sina’nin “Kanun Fil Tibb” isimli kitab1, asirlar

boyunca tek referans kitap olarak Avrupa’da gecerliligini korumustur (28,30,32).

Onaltict yiizyilin baglarinda yasamis olan ve devrinin en biiyiik cerrah1 olarak
kabul edilen Ambrose Pare, yiizeyel ve kiiciik tiimorlerin sadece eksizyon ile tedavi
edilebilecegini ancak biiyiik tiimorlere kursun plaklar koyarak dolasiminin
yavaslatilmas1 gerektigini bildirmistir. Ambrose Pare, aksiller lenf nodiillerinin
memedeki timor nedeni ile biiytidiigiinii fark ederek bunlarin ¢ikarilmasi gerektigini

belirtmistir.(28.30)

16.ve 17. yy’da, once Fabry, sikistirarak meme amputasyonu yapan bir alet
gelistirmistir. 17. ve 18.Ylizy1l avrupasinda kanama ve infeksiyonlar nedeni ile meme
ameliyatlan tehlikeli ve Oliimciil kabul edilmis ancak deneyimli cerrahlar tarafindan
yapilmasi onerilmistir. Bu donemde, memenin ve aksiller lenf nodiillerinin anatomisi ve
meme kanseri ile iliskisi anlasilmig, kanser ameliyatlar1 sirasinda ¢ikarilmasi kabul
gormiistiir. Paris’te bu donemde J. L. Petit, B. Perilhe ve R. Wiseman, meme aksiller
lenf bezleri ve pektoral kasi birlikte c¢ikaran ve yarayr primer olarak kapatilmasini

uygulamiglardir. (28,30,32,33).

18. yy’da mikroskop A.Loewenhoek tarafindan kesfedilmistir. J. Miiller, M.
Schleiden ve T. Schwann insan vucudunun canli hiicrelerin kompozisyonundan
olustugunu saptadilar. J.Miiller ayrica kanserli hiicrelerin yasayan ancak islevini
yitirmis hiicreler oldugunu belirtmistir. 1858 de R. Wirchow modern mikroskopik
patolojinin temellerini atan kitabin1 yaymlamistir. Meme ve aksiler lenf nodiillerinin ‘en
bloc’ cikarilmasinin hastalaginin yayilimini engelleyeegini C. Moore tanmimlamis,b

W.M.Bank bu kurali uygulamstir. (30,32)



19.yy. da asepsi ve antisessi; L.Psteur , J.Lister in calismalariyla uygulamaya
girmistir. J.Lister ilk kez carbolik asid ile antisepsi uygulamistir. Sicak buhar
sterilizasyonu P.J. Mikuliez, cerrahi eldivenler S.Halsted tarafindan kullanilmistir. T.
Morton eter anestezisini, Lansteiner kan gruplart ve transfiizyonlarin1 kullanima

sokmustur (30,32)

W.S.Halsted, 1894°de Baltimor Johns Hopkins hastahanesinde olusturdugu
ameliyathanesinde radikal mastektomi (RM) yapmistir. Halsted, RM’de prensip olarak;
meme, iizerini Orten cilt, major ve mindr pektoral kaslar ve aksiller doku bir biitiin
olarak cikarmakta ve cilt defektini, greft ile kapatmaktadir. C. D. Haagensen, radikal
mastektominin hem sadik bir uygulayicis1t hem de en ciddi elestireni olmustur. N. Y.
Presbyterian hastahanesinde memenin fizik muayenesini standardize etmis, Colombia
klinik smiflamasini olusturmus ve inoperabilite kriterlerini belirleyerek RM’nin
liizumsuz yere uygulanmasini engellemistir. Bu ¢alismalar TNM siniflamasinin esasini
olusturmus ve 1954’de, InternationalUnion Against Cancer, ilk TNM sniflamasini
yapmustir (30). Ondokuzuncu yiizyilin sonunda ve 20. yiizyilin baglarinda genisletilmis
ameliyatlara, ragmen 5 yil hayatta kalan hastalarin oran1 %40 civarindaydi. Bu oran,
yine de radikal mastektomi uygulanmayan hastalarin yasama oranindan (%18) iki kat
daha iyi idi (32). Yirminci yiizyilin baslarinda, meme kanserinin hem tanis1 hem de
tedavisi konusunda ¢ok biiyiik devrimler gerceklestirecek iki bulus yapildi. Bunlarin
birincisi, X 1sinlarinin ve daha sonra radyum’un kesfi, ikincisi ise over hormonlari ile
meme kanseri arasindaki iliskinin saptanmasidir (30,32). Ilk uygulamalari 1940’1
yillarda baslayan, ameliyattan sonra memenin 1sinlanmasini gerektiren, meme koruyucu
ameliyatlar o zamanki 1sinlama tekniginin komplikasyonlar1 sonucu yaygin kullanim

alan1 bulamadi.

1896’da G .T. Beatson, meme kanserli 3 hastada ooferektomi sonrasi
tiimorlerin geriledigini bildirmistir. Bu tarihten sonra bir¢cok iilkede mastektomiye
ooferektomi ilave edilmis ve standart ameliyat haline gelmistir (28,30). 1905’de H.
Starling’in hormonlar1 tanimlamasindan sonra, meme kanserinin tedavisine ilave edilen
hormon ablatif ameliyatlarin yerini 6strojenin yapimini veya etkilerini azaltan veya yok
eden preparatlar almistir: LHRH antagonistleri, Ostrojen reseptor modiilatorleri

(tamoxifen) ve aromataz inhibitorleri gibi. Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin



1967°de E.Jensen tarafindan kesfi, hormonal tedaviden yararlanabilecek hastalarin

saptanmasini saglamistir (30).

Londra’da D. H. Patey ve R. S. Handley, “major pektoral kas tiimor tarafindan
istila edilmedikge cikarilmamali” tezini ortaya atmis ve modifiye radikal mastektomi
teknigini gelistirmistir. Boylece radikal mastektominin neden oldugu biiyiik
deformitelerin kismen de olsa oniine gegilmistir (28). Yirminci ylizyilin ortalarinda

radikal cerrahi karsitlari cogalmistir.

Danimarka’dan Kaae ve Johansen, Edinburg’dan McWhirter basit mastektomi
ve aksiler 1sinlamayr savunmuglardir (28). Clevelandan G. Crile, genis cerrahi
girisimlerin 6liim oranlarin1 azaltmadigim ileri siirerek, sadece tiimor ve aksiller lenf
bezlerinin ¢ikarilmasi esasina dayanan konservatif cerrahiyi savunmus ve uygulamigtir

(30).

Meme kanseri cerrahisinde yapilan ¢ok sayida randomize calisma ile MRM ve
meme koruyucu cerrahi ile esit sonuclar sagladiginin gosterilmesinden sonra, aksillanin
tedavisi de gozden gecirilmistir. Pitsburg dan B.Fisher yaptigi uzun arastirmalardan
sonra meme kanseriyle ilgili bircok teorinin yanlis oldugunu ileri siirmiistiir.B.Fishere
gore meme kanseri sistemik bir hastaliktir ve hastalifin nasil seyredecegi beden ile
kanser arasindaki biyolojik savas sonrasi belirlenir. Dolayisiyla yapilacak lokal
tedavilerin sekli ve biiyiikliigii sifa oranini belirlemez, sistemik tedavilerin uygulanmasi
gerekir bu goriis gliniimiiz de uygulanan kemoterapisine yon vermistir. (32) Giderek
daha ¢ok sayida hastaya erken donemde tani konulmasi, aksiler lenf nodiilii tutulumunu

azaltmis ve rutin aksiller disseksiyonu tartisilir hale getirmistir.

Guiliano, 1994°’de meme kanserli hastalarda sentinel lenf nodulii
biyopsisinin(SLNB) sonuclarin1 ve teknigini yayinlamis, bu tarihten sonra pek cok
merkez SLNB yapmaya baslamistir (34). Meme hastaliklart ile ilgili calismalar,
giinimiiz tibbinda da durmaksizin siirmekte; giderek memeyi koruma, sinirh
rezeksiyon, aksiller kiiretaj, SLNB ve meme rekonstiiriiksiyonlarin ayni seansta

uygulanmasi gibi modern goriisleri desteklemektedir.



Giintimiizde Co 60 ve lineer akselator gibi mega voltaj tinitelerinin kullanim
alanina gecmesi ile meme koruyucu ameliyatlar her yerde yaygin olarak uygulanmaya

baglanmustir (31,33)

Ancak 20 yy  bittigZinde hala meme kanserinin gercek nedeni
saptlanamamastir.Buna karsilik tiimoriin olusumuna yol agabilecek hiicresel biiyiime
faktorlerini, hiicre i¢i haberlesme yollarim1 ve genlerin expresse ettikleri proteinler

bilinmektedir.

21 yy 1n baginda insan genomunun ¢oziimlenmesi i¢in uygulanan ileri teknoloji
,genetik laboratuarlar1 tarafindan kullanilmaya baslanildi, boylece gen expresyon
taramalarini komperatif genom hibridizasyonu(CGH) veya ¢alismamizda uyguladigimiz
tek niikleotid polimorfizm (SNP) taramasi izledi. Bu teknolojiler ile aymi anda
onbinlerce genetik lokasyon taranabilmektedir. SNP DNA nin polimorfik dizilerinin

incelenebildigi onemli bir tekniktir.(35,36)

Bu tekniklerle yapilan genetik ve molekiiler arastirmalar bize meme kanserinin
tek tip bir hastalik olmadigini, dstrojen ve progesteron reseptorlerinin ve Cerb B2 nin
(+) veya (-) olusuna gore ‘liiminal hiicreli’ve ‘bazal hiicreli ‘olmak iizere iki alt grubun
bulundugunu gostermistir.(35) Meme tiimoriiniin  biyolojik davranisi  kemo-
hormonoterapilere nasil cevap verecegi bu yeni molekiiler simiflama ile Onceden
saptlanabilir hale geldi.(35.36) Ancak hala bircok calisma yapilamasi gerekmektedir
ozellikle genomik calismalar ilerledikgce meme kanserini anlamamiz ve hedefe yonelik

tedavi secenekleri gelistirilmesi saglanacaktir.



2.2.MEME KANSERI EPIDEMIiYOLOJiSi

Meme kanseri, Akciger kanserinden sonra en sik goriilen kanserdir. Kadinlarda
ise en sik goriilen kanserdir ve tiim kadin kanserlerinin %23’{inii olusturmaktadir.(1-7)
Diinya Saghk Orgiiti (WHO) GLOBOCAN 2008 veritabani tahminine goére, 2015
yilinda meme kanserli yeni hasta sayist 1.620.000, meme kanserinden kaybedilecek
kadin sayist 540.000 olacaktir.(40) Ulkemiz acisindan da, kadinlar arasinda en sik
goriilen on kanser tipi icerisinde meme kanseri birinci sirada yer almaktadir.(9)
Ulkemizde kadinlarda meme kanseri Saglik Bakanligi 1997 yili saglik istatistiklerine
gore, 1995 yilinda %23.5, 1998 yilinda %23.1, 1999 yili itibariyle de %24.1 oraninda
goriilme sikligi ile ilk sirada yer almaktadir. Tiirkiye’de ise beklenen yeni hasta sayisi
12.000, meme kanserinden kaybedilecek kadin sayisi ise 5.300 olarak ongoriilmiistiir.
(Saghk Bakanligi Kanser Istatistikleri)(40) 1990-2002 arasindaki oniki yullik siire
icerisinde, diinyada meme kanserinin siklik ve mortalite oranlarinda %25°lik artis
goriilmektedir. Ancak, bunun aksine gelismis olan iilkelerden ABD’de son 25 yil
icerisnde mortalitede %50 azalma goriilmiistiir. Bu, tarama ile erken tan1 ve etkin

tedaviye baglanmaktadir.(37)

Tiim meme kanserleri icinde erkek meme kanseri orani ise, % 1
civarindadir(38).289100 Meme kanseri 25 yasin altinda nadirdir ve goriilme sikligi

yasla orantili olarak artar. En sik 45-74 yaslari arasinda goriiliir.(39)

Meme kanseri siklig1 ciddi bir cografi farklilik gostermektedir. Gelismis olan
tilkeler en sik, Dogu Asya’daki az gelismis iilkeler en az meme kanseri goriilen
ilkelerdir. Yasa gore standardize edildiginde, Kuzey Amerika’daki oran 76,7/100.000
iken, Dogu Asya’da bu oran 25,3/100.000 kadardir.(40) Bununla birlikte orta ve alt
gelir diizeyindeki iilkelerde meme kanseri sikliginda belirgin artiglar goriilmektedir.
Diinya’daki meme kanseri sikligi, 1990 yilindan itibaren her yil %0,5’lik artis
gostermektedir. Cin’deki yillik artis orami ise, %3-4 civarindadir. Hindistan’da 15 yil
once serviks kanseri en sik kanser iken, bugiin meme kanseri en sik goriilen kadin

kanseri olmustur.(10)

Meme kanserli hastalarda tiim evrelere gore 5 yillik sagkalim oranlari, gelismis

ilkelerde %83 iken, gelismekte olan iilkelerde %53 olarak bildirilmektedir. Aradaki bu



onemli fark, gelismis olan iilkelerde tarama mamografisi sayesinde erken tani1 ve daha
1yl tedavi olanaklar1 ile aciklanabilir. Meme kanseri mortalite orani; gelismis olan
ilkelerde 4 %27,5 (190.000 6lim / 690.000 olgu), az gelismis iilkelerde ise %39’dur
(269.000 6liim / 690.000 olgu).(40)

Ulkemizde mevcut verilere gore meme kanseri sikliginin, dogu bolgelerimizde
20/100.000, bat1 bolgelerimizde ise 40-50/100.000 oraninda oldugu tahmin edilmektedir
(4-8). Bu rakamlardan yola ¢ikilarak, Tiirkiye’de her yil meme kanserine yakalanan

kadin saysinin on bin kadar oldugu hesaplanabilir.(10)

Ulkenin dogusu ile batist arasindaki siklik farki, Tiirkiye'nin bati
bolgelerindeki yasamin bati toplumlarindakine benzerliginden (“Westernizing life”)
kaynaklanmaktadir. Kadinlarda erken menars (<12 yas), ge¢ dogum (>30 yas), gec
menopoz (>55 yas), daha fazla hormon replasman tedavisi alma, daha kisa laktasyon
siiresi ve beslenme aliskanliklarindaki degisiklikler, bati1 tipi yasam bi¢iminin meme
kanserinin insidans hizinin artmasi ile ilgili 6geleri arasinda sayilabilir. Kadinlardaki
dort kanserden biri memede yerlesmekte olup, meme kanseri en sik kanserden oliim

nedenidir (10,41-44)



2.3. MEME KANSERI RiSK FAKTORLERI

Meme kanseri riskini ongéormede halen kullanilan iki risk degerlendirme
modeli vardir: Gail ve arkadaslari, 1970’lerde yiiriitiilen bir mamografi tarama programi
olan “Meme Kanserini Saptama Demonstrasyon Projesi’nden giiniimiizde cok sik
kullanilan bir model gelistirilmistir. Bu modelde ilk adet gorme yasi, meme biyopsisi
sayisl, ilk canli dogum yapilan yas ve meme kanseri bulunan birinci derece akrabalarin

sayis1 bir araya gelmektedir.(45)

Claus ve arkadaslari, meme kanserine yonelik bir olgu kontrol ¢alismasi olan
“Kanser ve Steroid Hormon Calismasi’ndan elde edilen verileri kullanarak, sik
kullanilan bir diger risk degerlendirme modelini gelistirmislerdir. Bu model meme
kanseri duyarlilik geninin yiiksek penetransinin prevalanst konusundaki tahminlere
dayanir. Meme kanseri bulunan birinci ve ikinci dereceden akrabalar ve onlarin tani
aldig1 yasla ilgili bilgiler temelinde, yasamin kacinci on yilinda bulunulduguna gore,
kisisel meme kanseri riskini tahmin etmeyi saglar.(45)

Meme kanseriyle daha az tutarl iligkisi olan diyet, oral kontraseptif kullanimu,
laktasyon gibi risk faktorleri, ya da genel popiilasyonda ender olarak goriilen 16
radyasyona maruziyet gibi durumlar ne Gail ne de Claus risk degerlendirme modellerine
dahil edilmemislerdir (45)

2.3.1. YAS

Meme kanseri siklig1 yas ilerledik¢e belirgin ve siirekli sekilde artmaktadir.
Biitiin meme kanserli hastalarin %75'ine postmenopozal donemde tam1 konmaktadir.
Meme kanseri gelisme riski 25 yasinda 1/19608, 55 yasinda 1/33, 75 yasinda 1/11, 80
yasinda 1/8'dir (31)

Yas1 50 ve iizerinde olan kadinlarda meme kanseri goriilme sikligi, 50 yas alt1
kadinlardan 4 kat daha fazladir. ABD’de meme kanserlerinin %95°1 40 yasin iizerindeki
kadinlardir.

Geng hastalarda meme kanserinin daha kotii seyrettigi yoniinde bulgular vardir.
Nixon ve arkadaglarinin caligmasi basta olmak iizere pek cok kaynakta, 35 yasin

altindaki hastalarda prognozun kotii oldugu ve bu hastalarda meme kanserinin kot
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prognoz ile iliskili oldugu bilinen faktorlerle (diferansiasyon derecesinin yiiksek olmasi,
yaygin intraduktal komponent, lenfovaskiiler invazyon, nekroz ve mononiikleer hiicre
infiltrasyonu) birlikteliginin daha sik izlendigi belirtilmistir.(46-48) Benzer sekilde
Albain ve arkadaslarinin caligmasinda da 30-35 yasin altindaki meme kanserli
kadinlarda, lenf nodu tutulumu, biiyiik tiimor boyutu, steroid reseptor negatifligi, S-faz

fraksiyonu ve p53 anomalilerinin daha sik goriildiigiinii belirtilmistir. (49)

2.3.2. CINSIYET

Meme kanseri gerek meme dokusunun gelisimi gerekse hormonal etkiler
nedeniyle kadinlarda ¢ok daha sik goriiliir. Erkeklerde meme kanseri goriilmesi sikligi
kadinlarin 1/100 ’ udiir. (50)

Dogumda memenin epiteliyal komponenti meme basinin altinda az sayida
rudimenter kanaldan olusur ve prepubertal yillarda bu kanallar yavas yavas biiylime
gosterir.  Erkeklerde meme gelisimi bu fazda dururken, kadinlarda cinsiyet
hormonlarinin etkisiyle meme gelisimi pubertede hizlanmaktadir.

Dogum kontrol ilaclar1 ve hormon replasman tedavisi kullanimi da kadinlarda

meme kanserinin daha sik goriilmesine katkida bulunabilir.(51)
2.3.31RK

Siyah irkta meme kanseri tanisindan sonra sagkalim beyaz irktan daha kotiidiir
(52). SEER programindaki 100.000'den fazla kadinda yapilan analizde siyah kadinlarda
tanida erken meme kanseri oraninin beyazlara gore Onemli Olgiide diisiik oldugu
gorlilmiistiir (53). Bu fark c¢evresel etkenlere, yasam tarzlarina ve sosyo-ekonomik
duruma baglanmaktadir (54). Baska iilkelere go¢ eden ailelerde yapilan caligmalar, goc
eden kadinlarda meme kanseri sikliginin birkag nesil sonra gog ettikleri iilkenin goriilme

sikligina ulastigin1 gostermistir. (55,56)
2.3.4. HORMONAL DURUM

Erken menarj ve ge¢ menapozda risk artar. Kadinlarin adet gérmeye erken
yasta baslamalari, bununla birlikte ilerleyen yaslarda menopoza girilmesi fertil ¢agi

uzatmaktadir.
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Bu sirada kadinin daha uzun siire endojen Ostrojen hormonu etkisi altinda
kaldig1, bunun da meme kanseri gelisme riskini yiikselttigine isaret edilmektedir (57).
Onii¢ yasindan Once adet gormeye baslayan bir kadinda meme kanseri rolatif riski, daha
sonra adet gormeye baslayan kadinlarinkinin iki katidir. Dogal olarak menapoza 55
yasindan sonra giren kadinlarda riskin, 44 yasindan dnce menapoza girenlerinkinin iki
kat1 oldugu bildirilmistir. Kadinin ilk dogumu yaptig1 yas da onemlidir. (58). Kadinlarin
ilk ¢ocugunu dogurma yasi meme kanserine yakalanma agisindan oOnemlidir. Ilk
cocugunu 30 yasindan sonra doguran kadinlarda meme kanseri goriilme orani, 20
yasindan Once doguranlara gore 2-5 kat daha fazladir. Hi¢ cocuk dogurmayan
kadinlarda ise risk daha da yiikselmektedir (57). Evlenmemis veya hi¢ dogum
yapmamis kadinlarda kanser riskinin, dogum yapmis kadinlara gore 1,4 kat daha fazla
oldugunu belirtilmistir (59). Dogum sayisinin artmasinin meme kanseri riski iizerindeki
etkisini arastiran 14421 kadin iizerinde yapilan bir ¢alismada, dogum sayis1 arttikca
riskin azaldig1 ve en diisiik riskin 6 veya daha fazla dogum yapmis kadinlarda
saptandigi belirtilmistir (60,61). Emzirme iizerine veriler celiskilidir. Uzun siireli
emzirmeler riski azaltabilir (62,63).

Postmenopozal donemde hormon tedavisi kullananlarda meme kanseri riskinin
kullanmayanlara gore artis gosterdigini savunan ¢alismalar mevcuttur. Bunun sebebi
olarak postmenopozal donemde hormona maruz kalma ile proliferasyonun artmasi
gosterilmistir. Fakat son yillarda yapilan caligmalar riskin arttigini gostermemistir (64).

Yapilan bazi calismalarda ise ailede meme kanseri Oykiisii olan kadinlarda oral
kontraseptif kullaniminin, meme kanseri riskini arttirdigi, hatta oral kontraseptiflerin
benign meme lezyonlarini da arttirdigl gozlenmistir (45, 65, 66)

Marchbanks’in popiilasyona dayali vaka kontrol ¢alismasinda 35-60 yas arasi
kadinlarda halen oral kontraseptif kullananlarda veya ge¢miste kullananlarda meme
kanseri goriilme riskinin artmadigr saptanmistir. (67) HRT i¢in ise menapozal
semptomlart diizeltmek amaciyla 5 yildan az siire ile Ost. , prog. kombinasyonlarinin

kullanilmasi 6nerilmektedir.(68)

12



2.3.5. MEME HASTALIGI OYKUSU

Meme kanser olan kadinlarda diger memede kanser gelisme riski 3—4 kat
artmaktadir (57). Riskteki bu artis aile oykiisii varligindan kaynaklanan riske gore daha
yiiksektir. Memede fibrokistik degisikligi olan hastalarda ve daha once herhangi bir
nedenle meme biyopsisi yapilan kimselerde meme kanseri gelisme riski artabilir.
Fibrokistik komplekste epitelyal hiperplazi veya metaplazi oldugunda risk artarken, kist
olusumunda artmamaktadir (69). Invaziv kanser nedeni ile mastektomi yapildiktan
sonra diger meme izlenirken, bu memede de kanser ortaya ¢ikma riski her yil i¢in %
0,5-1'dir. Bir in situ duktal ya da lobular kanser tanisindan sonra da bdyle bir meme

kanseri ortaya ¢cikma riski vardir (70).

Non-proliferatif lezyonlar genellikle meme kanseri riskinde artisa sebep
olmazken, orta ve florid hiperplazide kanser riskinde 1.5-2 kat, atipik hiperplazide ise 4-
5 kat artis mevcuttur. Intraduktal papillomlarin maligniteye doniisiimii gozlenirken,
multipl intraduktal papillomlarin maligniteye doniisiime daha da yatkin oldugu
saptanmistir.

Sklerozan adenozisde ise kanseri taklit etmesinden dolayr siklikla biyopsi
tavsiye edilir ama aslinda ¢ok diisiik malignite riski mevcuttur (45)

2.3.6. DIYET VE HAYAT TARZI

Doll ve Peto, ABD’deki meme kanserlerinin yaklasik %50’sinde yagdan
zengin beslenmenin sorumlu oldugunu ileri siirmiislerdir (71). Bununla birlikte
zeytinyag1 ile beslenme, meme kanseri riskini diisiirmektedir (72). Liften zengin
gidanin, biliyer sistemden barsaga dokiilen Ostrojenlerin reabsorbsiyonunu inhibe
ederek, meme kanseri olusumuna karsi koruyucu bir etkisinin olabilecegi ileri
stiriilmiistiir. Hayvan calismalarinda da, liften zengin besinlerin, meme tiimort sikligini
azalttig1 gosterilmistir (73).

Meme kanseri riski ve beslenme faktorlerinin iligkisi arastirildiginda, en
belirgin olarak ortaya konulmus olan risk artiric1 faktor, alkoldiir.(75) Yapilan bir meta
analizde giinde 12 gram alkol alan kadinlarda meme kanseri riski 1.4, giinde 24 gr alkol
alanlarda ise 1.7 olarak bulunmustur (74). Otuz yasindan once alkol almanin, meme
kanserine yakalanma risk bakimindan, daha sonraki yaslarda alkol kullanmaktan daha

onemli oldugu ileri siiriilmiistiir (76).
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Tiim diinyada meme kanseri vakalarinin %25’inin asir1 kilo, obezite ve
sedanter hayat tarzina bagli oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica postmenopozal obez
kadinlarda seks hormonu baglayici globulin oram1 daha diisiiktiir ve bunun sonucunda
dokularda Ostron orani daha yiiksektir. Hiperinsiilinemi ve yiiksek diizeyde insulin-like
growth factor-1 salinimi olan kisilerde overlerde androjen iiretimi artar ve bunun
sonucunda yag dokularinda aromatizasyon ile dstrojen diizeyi artabilir (77).

A, C vitaminleri ve selenyumdan zengin beslenmenin meme kanserinden
koruyucu olabilecegine ait calismalar mevcuttur (78).

Ozellikle fiziksel aktivitenin meme kanserinin ortaya ¢ikmasi iizerine etkisini
arastiran calismalar olmamasina ragmen, kohort calismalar1 daha aktif bir yagsamanin
meme kanseri riskini azaltabilecegini desteklemektedir (79). Fiziksel aktivitenin
menars1 geciktirecegi ve daha az siire Ostrojenin etkisine maruz kalacagi goézlenmistir.
Adolesan ve eriskin donemde yapilan egzersizlerin meme kanseri riski lizerine etkisini
arastiran yakin tarihli bir calismada, egzersizin 40 yasin altindaki kadinlarda meme
kanseri riskini azalttig1r ve haftada 4 saat veya daha fazla egzersiz yapan kadinlarda
kanser riskinin hi¢ egzersiz yapmayanlara gore %60 daha az oldugu bildirilmistir. Bazi
caligmalarda sismanligin 6zellikle 50 yas ve ilizerindeki kadinlarda meme kanserine
yakalanma riskini yiikselttigine isaret edilmektedir (80). Artan risk yag depolarindaki
Ostrojen sentezine baglanmaktadir.

Sigara i¢gmenin, meme kanseri riskini hem arttirdigt hem de azalttig
bildirilmistir.

Azalmanin nedeni olarak, sigara icenlerde, serumda ve idrarda Ostrojenlerin
azalmasi1 ve menopoz yasini erkene almasi nedeniyle meme kanserine karsi koruyucu
bir etkisi olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak yapilan genis olgu-kontrol ve prospektif
caligmalarda, meme kanseri 21 riski ile sigara icimi arasinda hicbir iligki
gosterilememistir (81). Riskin arttiginmi gdsteren ¢aligsmalar ise bunu sigara dumanindaki

cesitli karsinojenlerle iliskili bulmuslardir (82).

2.3.7. RADYASYONA MARUZIYET

Ozellikle 30 yasindan 6nce, Toraks duvarina uygulanan yiiksek dozda iyonize

radyasyon, meme kanseri riskini artirir. Ozellikle kirk yasindan sonra iyonizan
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radyasyona maruz kalanlarda meme kanseri riskinde artma gozlenmemistir. Bu nedenle
30 yasin iizerindeki kadinlarda mamografi meme kanseri riskini artirmamaktadir. Atom
bombasina maruz kalmis kadinlarda, meme kanseri riski 3 kat artmustir. Lenfoma
nedeniyle radyoterapi alan kadinlarda da, ozellikle 10. yildan sonra meme kanseri
siklig1 artmaktadir (83).

Radyasyona maruz kalanlarda DNA hasarina bagli olarak 10-15 yillik bir siire
icerisinde meme kanseri riskinde %20-30’a varan artislardan bahsedilmektedir (84).
Hildreth, ¢ocuklugunda timus genislemesi nedeniyle radyoterapi uygulanmis 1201
kadinda, meme kanseri olusma riskini, bu kadinlarin radyasyon almamis kiz kardesleri
ile karsilastirarak arastirmistir. Radyasyon alan grupta meme kanseri riskinin diger

gruba gore 3.6 kat arttigini bildirilmistir (85).

Ailesel yatkinlik ve genetik faktorler

Meme kanserinin ailesel bir gecis gosterebildigi bilinmektedir. Aslinda bu
hastalik genetik gecisi en iyi tanimlanmis olanlardan biridir. Yapilan ¢alismalardan elde
edilen veriler aile 0ykiisii ve meme kanseri riski arasinda su iliskileri ortaya koymustur:

1. Birinci derece akrabalarda (anne, kiz kardes ve kiz cocugu) meme kanseri
olmasi, riski 2-3 kat artirmaktadir.

2. Uzak akrabalarda (kuzen, hala, babaanne) meme kanseri tanis1 alan kisiler
olmasi, meme kanseri riskini fazla arttirmamaktadir.

3. Birinci derece akrabada ortaya ¢ikan meme kanseri premenopozal donemde
veya bilateral oldugunda, meme kanseri gelisme riski daha fazla artmaktadir.

Birden fazla bireyin etkilendigi ailelerde, ozellikle bilateral ve erken yas
kanserlerde, meme kanseri gelisme riski %50’ye kadar yilikselmektedir. Bu ailelerde
meme kanseri genellikle genetik kokenli olarak ortaya ¢ikmaktadir (86,87)

1. Sporadik meme kanseri (%65-75): Iki kusak boyunca birinci derece
akrabalarinda meme kanseri Oykiisii olmaksizin meme kanseri gelisen hastalar bu
gruptadir.

2. Ailesel meme kanseri (%20-30): Birinci veya ikinci derece akrabalarinda
birden fazla kiside meme kanseri olan, ancak herediter meme kanseri tanimina uyacak

sekilde diger kanserlerle birlikte gériilmeyen meme kanserleri bu gruptadir.
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3. Herediter meme kanseri (%5-10): Ailede meme kanseri ve bazen ilgili baska
kanser (over ve kolon kanseri) dykiisii olan, aile agacinda penetransi yiiksek, otozomal
dominant gecis diisiindiirecek dagilimli meme kanseri hastalar1 bu gruba dahil
edilmektedir. Bu taniy1 destekleyecek diger faktorler, meme kanserinin premenapozal
erken yasta ortaya ¢ikmasi ve bilateral olmasidir (45, 88).

Memenin herediter kanserlerine, degisen penetransta otozomal dominant
kaltimsal gecis gosteren BRCA (Breast Carcinogenic Antigen) 1 ve BRCA 2 gen
mutasyonlar1 neden olur. BRCA 1 geni 17. kromozom uzun kolunda, BRCA 2 geni ise
13. kromozomda yer almaktadir BRCA 1 geni transkripsiyonda, hiicre siklusu
kontroliinde ve DNA hasar onariminda gorev alir. Bu gendeki germline mutasyonlarin
kalitsal meme kanserlerinin %45’inde ve kalitsal over kanserlerinin ise en az %80’inde
predispozan bir genetik faktorii temsil ettigi bilinmektedir. BRCA 2’nin de BRCA 1
gibi DNA hasar yanit yollarinda gorev aldig1 bilinmektedir. BRCA 1 den farkli olarak
BRCA 2 de germline mutasyonlar1 olan erkeklerde meme kanseri riski %6 olarak
hesaplanmustir (88).

22

Bu iki gene ilave olarak P53 geninin de ailevi meme kanseri olgularinin kiigiik
bir kismindan sorumlu oldugu gozlenmistir. Sporadik meme kanserlerin ise yaklasik
olarak yarisinda P53 gen mutasyonu bulunmustur (89).

Bunlarin disinda herediter bazi sendromlar (Ataksia-telenjiektazi, Li-Fraumeni
sendromu, Cowden sendromu, Peutz-Jeghers, Klinefelter’s Sendromu) varliginda da

meme kanseri goriilme sikliginin arttig1 bilinmektedir (90)

2.3.8. SOSYO-EKONOMIK SEVIYENIN YUKSEKLIGI

Sosyo-ekonomik diizeyi yiiksek olan kadinlarda meme kanseri goriilme
sikliginin daha fazla oldugu belirtilmektedir. Bu o6zellige sahip olan ailelerin kizlar
daha iyi beslendikleri i¢in daha erken yasta gelismekte ve bunun sonucu olarak da daha
erken yasta adet gormeye baslamaktadir. Ayrica bu ¢cocuklar biiyiidiikleri zaman egitim
ve is nedeniyle daha ge¢ yasta evlendikleri i¢in ileri yasta ¢cocuk sahibi olmalar1 s6z

konusu olmaktadir (91)
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3. FOLAT METABOLIZMASI

Folat suda eriyen bir B vitamini olup taze meyve ve sebzelerde bol miktarda
bulunmaktadir. Folat eksikliginin karsinogenezde rol oynadigi uzun suredir
bilinmektedir. Eksikliginin potansiyel olarak iki mekanizma uzerinden kanser riskini
arttirdig1 gosterilmistir: Birincisi, DNA’ya urasil eklenmesine ve bunun sonucu olarak
ta kromozomal kiriklarin ve mutasyonlarin olusmasina neden olur. ikincisi ise aberan
DNA metilasyonuna neden olarak protoonkogen ve tumor supresor genlerin

aktivitelerini etkiler (92-94).

Karsinogenezis, sadece folatin alim eksikligi neticesinde olusmayip ayni
zamanda metabolizmasinda rol oynayan genlerin polimorfizmi sonucuda da meydana
gelmektedir. Folatin metabolik yolaginda bircok genetik polimorfizmler bulunmakla
birlikte, MTHFR geni simdiye kadar uzerinde en cok arastirma yapilan gen

ailesidir(95).

B vitaminlerinden biri olan folik asit ve vitamin B12, gen ekspresyonu ve DNA
konformasyonunu belirleyen DNA’daki metilasyon paternlerinin devamliliginda
metiyonin ve S-adenozil L-metiyoninden (SAM) sentezi icin gereklidir. Memeliler folik
asidi denovo sentezleyemez, ya diyetten alir veya barsakta mikroorganizmalarin
parcalamasi ile elde edilir (92). DNA metilasyonu, insanlarda replikasyondan sonra
temel epigenetik modifikasyondur (94). DNA (sitozin-5)-metiltransferaz (DNMT), S-
adenozil L-metiyoninden (SAM) daha yuksek okaryot DNA genomunun CpG

dinukleotid sekansina ait sitozindeki C5’e metil grubunu transfer etmektedir. Sekil 1

(112-114). Folik asit veya 5-metiltetrahidrofolat, homosisteinden metiyonine
metabolik transformasyonda kofaktordur. Metiyonin, 5-metiltetrahidrofolat (metil THF)
dan, homosistein metiltransferaz araciligiyla katalizlenen reaksiyonla homosisteinden
olusmaktadir. Bu reaksiyonda 5-metil THF hem kofaktor hem substrat olarak rol
almaktadir. 5,10 Metilen tetrahidrofolat (metilen-THF), metil THF ye reduksiyonunda,
DNA sentezi icin dTMP’den dUMP donusumunde metil vericidir. Metil THF,
metiyonin sentezi icin primer metil vericisidir ve 5,10-metilentetrahidrofolat reduktaz
(MTHFR) ile katalizlenmektedir. Yani, metiyonin, DNA’da sitozin metilasyonunu da

iceren 100’den fazla biyokimyasal reaksiyonda temel metil vericisi olan SAM’a
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metabolize olmaktadir. (sekil 1) Yeni kanser tanis1 alanlarda ve daha onemlisi saglikli
bireylerde metilasyon paternleri ve folat statusu arasinda iliski saptanmasi, folatin DNA
metilasyonunu modifiye etmesi ve riski degistirmesine dair daha guclu kanit
saglamaktadir. Ancak, tumor gelisimi suresince DNA hipermetilasyonunun
olabilecegine iliskin kanitlar artmaktadir (96). Folat eksikligi ise DNA hipometilasyonu
ile sonuclanir. Epidemiyolojik calismalar folik asidin gastrointestinal (GI) kanserlere
kars1 koruyucu rol aldigin1 gostermektedir. Metilen tetrahidrofolat reduktaz (MTHFR)
ve metiyonin sentaz (MS) folat metabolizmasinda rol almaktadir ve DNA
metilasyonunu etkiledigi dusunulmektedir. MTHFR oldukca polimorfiktir. Iki yaygin
MTHFR polimorfizmi, 677CT (veya 677T) ve 1298C dir. Insan GI kanser gelisim
surecinde, varyant genotipler MTHFR enzim aktivitesinde azalma ve aberran

metilasyon gibi daha dusuk plazma folat seviyesi ile sonuclanmaktadir (92,93).
Protein FD”kﬁ-Ei
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Eocatepa Tip Dergisi, Ciir 3 No- 2 Mays 2004 Sekil 1. Homosistein’in transsiilfiirasyon ve

remetilasyon metabolize yollari. (Dikmen ve ark. Dan alinmgtir.)

Kanser olusum riski ile MTHFR polimorfizmleri arasindaki iliski folat alimi ile
module edilebilir. Folat alim1 yeterli olursa MTHFR polimorfizmine ragmen kanser
olusum riski artmayabilir hatta azalabilir. Alim yetersiz oldugunda metil dondr sunumu
ve DNA sentezinde aksamalar meydana gelir(97). Insan ve fare MTHFR geni uzerinde
yapilan calismalar sonucunda MTHFR geninde 15 farkli mutasyon belirlenmistir. En sik
C677T ve A1298C mutasyonlar1 gorulmektedir. Bu mutasyonlardan, vaskuler hastalik,
noral tup defektleri, kolon kanseri ile yakindan iliskili oldugu aciklanan C677T
polimorfizmi, enzimin katalitik bolgesinde, ozellikle noral tup defektlerinde etkili olan
A1298C polimorfizmi ise enzimin regulator bolgesinde ortaya cikmaktadir (98).
MTHFR polimorfizminin artmis ozefagus kanseri (98), mide kanseri (99), meme
kanseri (100), hepatoselluler kanser (101), mesane kanseri (102), sessiz prostat kanseri
(103) ve servikal neoplaziye (104)yol actigi bildirilmistir. Zit olarak, MTHFR
polimorfizmi azalmis kolon kanseri (105-107), losemi (108), lenfoma (109) ve agresif

prostat kanseri (103) ile iliskilidir.
3.1.ALKOL , SIGARA KULLANIMI VE FOLAT STATUSU

Alkol birkac yolla folat deplesyonuna neden olur; alkol kullanimi barsaklardan
folat emiliminde azalmaya neden olabilir, bunun yaninda folat tastyicisi ekspresyonunu
azaltmas1 sonucu hucre icine folat alimi azalir. Alkol folatin bobreklerden tutulumunu
engeller. Etenol metabolizmas1 sonucu ortaya cikan asetaldehit direk folat1 ve folat
metabolitlerini yikima ugratir (110.111). Alkol kolon kanseri (112), meme kanseri (113)
ve hepatoselluler kanser (114) riskini modifiye eden MTHFR polimorfizmi ile iliskili
bulunmustur. Bunun yaninda alkol folat metabolizmasi1 uzerine etkileriyle pankreas
kanseri riskini arttirir (115) ve bagimsiz bir kolorektal kanser risk faktorudur (116).
Ratlar uzerinde yapilan bir calismada normal folat icerikli besinlerle beslenen ratlara
alkol verilerek takip edilmis. Intrakolonik asetaldehit duzeylerinin arttigi ve kolonik

mukozada folat seviyelerinin belirgin azaldig1 gosterilmistir (117).

Sigara metil gurup formasyonunu bozarak kobalamin metabolizmasini

engellemektedir. Tum bu etkilerden dolayr sigara ve alkol kullanbmi MTHFR
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polimorfizmlerinin karsinojen etkilerini arttirabilir. Bircok calismada sigara iciciligi ile
etkilesen MTHFR polimorfizmi kardiyovaskuler hastalik (118,119), kolon (120), mide

(121) ve mesane (114) kanserinde artmus risk ile sonuclanmuistir.

3.2.KARSINOGENEZDE ANORMAL DNA METILASYONUNUN
YOLU

DNA metilasyon yoluyla DNA’nin epigenetik modifikasyonunun, gen
ekspresyonunun baskilanmasit ve genomik stabilitenin artirilmasini da iceren bircok
fonksiyonel role sahip oldugu gosterilmistir. (122,123). DNA molekulunde spesifik
yerlerde metillenen genler ya kopyalanmamustir ya da azalmis hizda kopyalanmustir. Bu
yolla, yer spesifik DNA metilasyonu gen ekspresyonunu kontrol eder. Bununla tutarli
olarak bircok gozlem DNA’nin normal paternlerindeki aberrrasyonlarin kanser gelisimi
ile 1iliskili oldugunu gostermistir (124). DNA metilasyonundaki degisiklik veya
bozulmalar malign transformasyonu artirmaktadir. Onceki veriler anormal DNA
metilasyonunun karsinogenezde ana rol oynadigi hipotezini desteklemektedir. DNA
metilasyon durumu orta derece azalmis folat durumunun fonksiyonel gostergesi olarak
kullanilabilir ve folat alimma DNA metilasyon cevabi izlendiginde, kromozom
kirilmas1 ve DNA hipometilasyonunun Onlenmesinde folik asit kritik rol oynadigi
gorulmustur (125-127). Aberran DNA metilasyonunun karsinogenezde ana rol

oynadigina iliskin kanitlar mevcuttur(128).

Folat kaynakli birli karbon gruplari, de-novo nukleotid primidinleri, timidilat
ve purin sentezi icin temeldir (114). DNA’daki sitozinin metilasyonunu da iceren

biyokimyasal reaksiyonlarin cogunda SAM temel metil vericisidir.

Bir¢ok calismada diyetteki metil gruplarini kisitlayarak DNA metilasyonunun
modifiye edilebilecegi gosterilmistir (129-131). Bir kemirici modelinde, metil kusurlu
diyet (kombine metiyonin, kolin ve folat eksikligi) SAM’in doku konsantrasyonunu
azaltmakta ve karacigerde DNA hipometilasyonuna neden olmaktadir (130). Eger
folatin baslica dolasan formu olan 5-metil THF seviyesi, folat eksikligi durumunda
azalirsa, SAM azalmakta ve hizla DNA’daki sitozinin metilasyonunda azalmaya neden

olmaktadir. Insan kan hucrelerinde yapilan guncel calismalar; folat eksikliginin DNA
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hipometilasyonu, DNA’nin urasille hatali eslesmesi ve kromozom hasar ile

sonuclandigini gostermistir (126).

Hucre kulturu ve sican modellerini kullanarak yapilan calismalarda folat
ve/veya metil eksikliginin metilasyonu degistirdigi gosterilmistir (131). Folat eksikligi
tek basina DNA hipometilasyonuna neden olabilir. Folik asitten fakir diyetle beslenen
sicanlarda 4 hafta sonra normal beslenen sicanlara gore hipometillenmis DNA
saptanmistir (132). Bu yuzden cogu mekanistik calismalar bugune kadar DNA
metilasyonu, DNA butunlugunde bozulma ve DNA onariminda bozulmadaki
degisikliklerin uzerinde durmaktadir. Sonuc olarak uzun periyodlarla devam eden folat

eksikliginin DNA hipometilasyonuna neden oldugu gozlenmistir (133).

3.3. MTHFR GENIi C677T POLiIMORFIiZMi

C677T polimorfizmi, MTHFR proteinin N-terminal katalitik bolgesini
etkileyen 4. ekzonda meydana gelir (134). MTHFR C677T polimorfizminde, MTHFR
enzimini kodlayan gende 677. nukleotid olan C (Sitozin)’in —T (Timin)’e degisimi
sonucu ortaya cikan bir nokta mutasyonu vardir. Bu mutasyon, genin urunu olan
proteinin 226. pozisyonunda Alanin’in yerine Valin’in gecmesine neden olur. mutasyon
sonucu MTHFR aktivitesi azalir ve 5-metil tetrahidrofolat seviyesinde azalmaya neden
olur. Bunun sonucu olarak da homosisteinin metiyonine donusememesi nedeniyle
plazma homosistein seviyesinde artmaya olur (135). MTHFR’nin C677T
polimorfizminde, CC (Alanin/Alanin) homozigot normal, CT (Alanin/Valin)
heterozigot ve TT (Valin/Valin) homozigot mutant genotipler gorulmektedir.
Homozigot normal (CC), Heterozigot (CT) ve homozigot (TT) polimorfizmlerde
MTHFR aktivitesi sirasiyla, %100, %65 ve %30 olarak bildirilmektedir. Toplumda
gorulme sikliklar ise sirasiyla %50-60, %30-40 ve %10 olarak bildirlmistir (136).

Turkiye’de yapilan bir calismada homozigot mutasyon orani1 %35, heterozigot
mutasyon orant %35 olarak bildirilmistir (137). MTHFR C677T polimorfizm siklig1
irka ve cografik bolgeye gore buyuk degisiklik gosterir, homozigot mutasyon orani
ABD’de siyah populasyonda ve Guney Amerika’da %1 iken Avrupa’daki toplumlarda
Kuzey Amerika ve Avusturalya da %6-20’dir.
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Avrupada kuzeyden guneye dogru gidildikce gorulme sikligi artar (138).
MTHFR’nin C677T polimorfizminin; meme, kolon, mide, ozofagus, pankreas,
endometrial kanser, akut losemiler gibi malign hastaliklarda ve kardiyovaskuler
hastaliklar, noral tup kusurlari, inme gibi hastaliklarda bir risk faktoru oldugu
belirlenmistir (139-143). MTHFR polimorfizminden kaynaklanan azalan enzim
aktivitesi, tumor supressor genlerin stabilitesini ve hipometilasyonunu etkiler (23). Bir
kistm arastirmalarda TT genotipli kisilerde akut losemi, kolorektal ve akciger
kanserlerine yakalanma riskini azaldigi, endometrium kanserine ise yakalanma riskinin
arttigl ileri surulmustur. TT allelinin, muhtemelen yeterli folat alimi ile bireylerde timin
ve purin sentezi icin artan 5,10 metilentetrahidrofolat duzeyi olusturarak kolorektal

kanser riskini azalttig1 ileri surulmektedir (144,145).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA PROFILIi VE BiYOLOJiK GEREC ELDESI

Calismada OMU Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’'ndan gelen
toplam 199 meme kanserli hasta incelenmistir. Hasta seciminde yas sinirlamasi
yaptlmamis ve 2002 ve 2007 yillar1 arasinda histopatolojik olarak meme Ca tanisi
konmus her yas grubundan hastalar incelemeye alinmistir. Olusturulan hasta takip
formu ile hastalar hakkinda gerekli bilgiler toplanmis ve hastalara bilgi olur formu
imzalatilmistir. Kontrol grubu, kendisinde ve ailesinde herhangi bir kanser olmayan
saglikli ve 40 yas isti 195 kadindan olusmaktadir. Hastalarin yas ortalamasi
52.44+11.297 (en diisiik 28, en yiiksek 82), kontrollerin yas ortalamasi ise 54.06+9.262
(en diisiik 40, en yiiksek 80) dir. Secilen hasta ve kontrol populasyonu, etnik koken, yas,
cinsiyet gibi Ozellikler bakimindan birbirlerine yakindir. Calismamizin etik yonden
uygulanabilir olduguna 28.03.2012 tarihli OMU etik kurulunda (karar no:2012/549) oy

birligi ile karar verilmistir.

3.2 KULLANILAN KIMYASAL GERECLER

Bu calismada kullanilan kimyasal maddeler ve temin edildikleri firmalar
asagida verilmistir:
1.  Tris (Merck)
EDTA (Etilendiamin tetraasetik asit) (Merck)
Borik asit (Sigma)
Etidyum bromid (EtBr) (Sigma)
Sodyum hidroksit (NaOH) (Merck)
6xylikleme boyasi (6xloading dye) (Sigma)
Deoksiniikleosit trifosfat seti (Fermentas)

Primer (MWG-Biotech AG)

T R T o

Taq DNA Polimeraz enzimi (Sigma)

(S
S

Restriksiyon enzimi (Fermentas)

—
—

Molekiiler belirte¢c (marker) (Fermentas)

p—
N

Agaroz (Prona)

p—
(9]

Nu micropor agaroz (Prona)
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3.3. KULLANILAN CIHAZLAR VE TEKNIiK MALZEMELER

Asagida listesi verilen ve bu c¢alismada kullanilan cihazlar ve teknik
malzemeler, arastirmanin yapildigi Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyoloji Anabilim Dal1 Molekiiler Genetik Laboratuvarinda bulunmaktadir.

1.  Otoklav (Niive)

2. Bidistile su cihaz1 (Niive)

3.  Hassas terazi (Mettler AJ 100)

4.  Vorteks (Niive NM 110)

5. pH metre (Hanna)

6.  Etiiv (Dedeoglu)

7.  Mikrosantrifiij (Hettich)

8.  Otomatik pipetler (Ependorf, Socorex, Rainin)
9.  Is1 donistiiriicti (Thermal cycler) (Biolab)

10. Yatay elektroforez tanki ve gii¢ kaynagi (Scie-Plas)
11. UV spektrofotometrede (Vilber Lourmat)

12. UV transillumunator (Viber Laurmat)

13. UV goriintii analiz sistemi (Biolab)

14.  Buzdolab1 (Arcelik)

15. Derin dondurucu (Ariston)

34. UYGULANAN YONTEMLER

Hasta ve kontrollerin kan orneklerinden 6nceden standart salting-out (yogun
tuz konsantrasyonu ile ¢oktiirme) yontemi ile elde edilmis ve -20°C’de saklanmakta
olan DNA ornekleri calisildi. MTHFR genindeki tek niikleotid degisimi, Frosst ve
arkadaslarinin yontemine benzer sekilde PCR-RFLP yontemi uygulanarak incelendi

(Frosst ve ark., 1995).

3.4.1. Kullamlan Solusyonlar ve Bunlarin Hazirlanmasi

SXTBE: 54 gr Tris, 27.5 gr Borik asit ve 20 ml EDTA 0.5M pH:8.0 karstirilip bidistile

su ile 1000 ml’ye tamamlanir. Oda 1s1sinda saklanir.
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IXTBE: 100 ml 5XTBE solusyonu {iizerine 400 ml bidistile su eklenir. Oda 1sisinda

saklanir.

Ethidium bromid soliisyonu (10 mg/ml): 1 gr ethidium bromid, 10 ml distile su icinde
¢oziiniir. Isik almayan bir sise icinde +4°C’de saklanir. Stok soliisyondan, ¢alisma

soliisyonu 0.5 mg/ml olacak sekilde hazirlanir.

0.5M EDTA pH 8.0: 18.6 gr disodyum EDTA, 80 ml bidistile su i¢inde coziiniir.
Soliisyona 2 gr NaOH tableti atilarak eritilir. pH 8.0’a ulasinca bidistile su ile 100 ml’ye

tamamlanir. Otoklavda steril edilir ve +4°C’de saklanir.

3.4.2. MTHFR Geninin PCR-RFLP Yontemi ile Genotiplenmesi

MTHEFR geni 4. ekzonda bulunan C677T (A222V) polimorfizmi, PCR-RFLP
yontemi ile c¢alisildi. MTHFR geni PCR-RFLP yontemi i¢in 198 b¢’lik bolge 5'-TGA
AGG AGA AGG TGT CTG CGG GA-3' (forward) ve 5-AGG ACG GTG CGG TGA
GAG TG-3 (reverse) primerleri kullanilarak cogaltildi.

MTHEFR geni PCR yontemi i¢in yapilan optimisyon c¢aligmalar1 sonucunda 25
pl’lik reaksiyon karisimi igindeki girdilerin miktarlart Tablo 7°de gosterildigi gibi
belirlendi.

Tablo 7: TNF-$ geni PCR’1 i¢in her bir 6rnek basina olusturulan reaksiyon karisimi

PCR bileseni (stok) 25 pl kanisimdaki Final

miktar konsantrasyon
10xTaq DNA polimeraz tamponu 2.5 ul IxTampon
dNTP mix (10 mM) 0.5 pl 200 uM
Primer forward (100 pmol/ pl) 0.1l 10 pmol
Primer reverse (100 pmol/ pl) 0.1l 10 pmol
Genomik DNA (200 ng/ 2ul) 2ul 200 ng
Taq DNA polimeraz (1u/ 5ul) 0.2 ul lu
Steril bidistile su 19.6 ul -
Toplam 25 ul
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Reaksiyon karisimlart ve DNA’lar PCR tiiplerine konduktan sonra 1s1
doniistiiriici  cihazina  yerlestirildi. En uygun PCR amplifikasyon kosullari,
optimizasyon calismalar1 sonucunda belirlendi. Amplifikasyon kosullari; 94°C’de 5 dk
ilk denaturasyon, 35 dongiiliik: 94°C’de 30 sn denaturasyon, 61°C’de 30 sn
hibridizasyon, 72°C’de 30 sn uzama ve son olarak 72°C’de 5 dk son uzama seklinde
gerceklestirildi. MTHFR’ye ait olan PCR fiiriinleri etidium bromid ile boyanmis %3’liik
agaroz jelde yiriitilerek 198 b¢ biyiikliigiindeki iirlin  band1  gozlendi.
Amplifikasyondan sonra MTHFR’ye ait PCR iiriinlerinin her biri Tablo 8’de belirtilen
reaksiyon karisimi olusturulup tanima bdlgesi 5°... GLANTC...3’ ve 3°... CINATG...5’
seklinde olan HinfI kesim enzimi ile 37°C’de 16 saat kesime birakildi.

Tablo 8: MTHFR geni RFLP i¢in her bir 6rnek basina olusturulan reaksiyon karisimi

RFLP bileseni (stok) 15 pl karnisimdaki Final
miktar konsantrasyon
10x Buffer R" with BSA 1.5l 1x Buffer
PCR iiriinii 10 ul -
Hinfl kesim enzimi (10 u/pl) 0.2 ul 2u
Steril bidistile su 3.3 ul -
Toplam 15w

RFLP kesim iiriinleri, etidium bromid ile boyanmis %3’luk agaroz jelde

yiiriiterek goriintiilendi. Kesim sonucunda olusan parcalar su sekilde yorumlandi:

Gozlenen fragment boylar:
CC (yabanil) homozigot: 198 bg
CT heterozigot: 198 bg, 176 be, 22 be
TT (varyant) homozigot: 176 bg, 22 bg

3.4.3. Agaroz Jelin Hazirlamsi
Calismamiz i¢in % 3’liik nu micropor agaroz jel hazirlandi. Bunun i¢in 3 gr nu

micropor agaroz tartilip erlen mayere alindiktan sonra iizerine 100 ml 1XTBE eklenip
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mikrodalgada iyice ¢oziinene kadar kaynatildi. Sonradan sogumaya birakilan jelin
sicakligt 80 °C’ye ulasinca {iizerine (ceker ocak acgik haldeyken) 100ul EtBr
(0.5mg/ml’lik ¢alisma soliisyondan) eklendi ve jel iyice ¢alkalanip tarag yerlestirilmis
olan jel kabina dokiildii. En az 1 saat beklenip jel donduktan sonra taraklar cikarilip

jelde olusan kuyulara PCR iiriinleri yiiklendi.

3.4.4. Agaroz Jel Elektroforezi Sonuclarinin Degerlendirilmesi

10 pl PCR iiriinti 2 pl 6X jel yiikkleme boyast (6X loading dye), 15 pul RFLP
tirtinii ise 3 pl 6X jel yiikleme boyas1 (6X loading dye) ile karistirilarak jeldeki kuyulara
yiiklendi. Kuyulardan birine ise 2ul pUC19 DNA/Mspl (Hpall) adli molekiiler belirteg
(marker), 3ul 6X jel yiikleme boyasi ve 13ul 1XTBE soliisyonu ile karistirilarak
yiiklendi. Elektroforez 120 volt’da PCR riinii icin 30 dk, RFLP iiriinii icin 45 dk siireyle
yapildi. Elektroforez sonunda, jel >320 nm boyunda transilliminatorde incelenerek
belirtec ve DNA’larin gittikleri mesafelerden yararlanarak, DNA fragmentlerinin

uzunlugu hesaplandi. Jel fotograflari, UV goriintii analiz sisteminde ¢ekildi.

3.5.  ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel analizler icin SPSS version 13.0 (Statistical Package for the Social
Sciences) ve OpenEpi Info software package version 2.3.1 kullanildi. Hasta ve
kontrollerin genotip dagilimlarinin Hardy-Weinberg dengesi ile uyumuna ki-kare (x2)
testi ile bakildi. MTHFR geni C677T polimorfizmini ile hastalarin klinik ve demografik
karakterleri arasindaki iliski y* veya ANOVA testleri ile degerlendirildi. Ayrica hasta ve
kontrol gruplari arasindaki allel ve genotip frekanslarim karsilastirmak icin ¥, p degeri,
olasilik oranlar1 (OR) ve %95 giiven araliklar1 (CI) hesaplandi. Biitiin p degerleri 2-
kuyruklu idi ve 0.05’den kiiciik olan p degerleri anlamli kabul edildi. Elde edilen
sonuclar incelenerek meme kanserinin polimorfik bolge ile iliskisi olup olmadig:

degerlendirildi.
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S. BULGULAR

5.1. CALISMA GRUBU ILE ILGILI DEMOGRAFiK KARAKTERLERIN
DEGERLENDIRILMESI

Bu calismada, MTHFR C677T polimorfizminin meme kanseri ile olan
iliskisinin arastirilmas1 amaciyla 199 meme kanserli kadin hasta ile kendisinde ve
ailesinde herhangi bir kanser ykiisii olmayan saglikli ve 40 yas iistii 195 kadin kontrol
incelendi. Hastalarin yas ortalamasi 52.44+ 11.297 (en diisiik 28, en yiiksek 82),
kontrollerin yas ortalamasi ise 54.06+9.262 (en diisiik 40, en yiiksek 80) idi. Hastalar ve
kontroller arasinda sigara kullanimi agisindan herhangi bir farklilik yoktu ve her iki

grupta da sigara kullanmayanlarin sayis1 daha fazlaydi (sirasiyla %83.5ve % 85.5).

Hasta grubu: Meme kanserli hastalarin aile oykiisii, sigara kullanimi, klinik tani,
kanserin tipi ve evresi, menars ve menapoz yasi, dogum sayisi ve ortalama emzirme
siiresi ile Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin durumu gibi demografik karakterleri
Tablo 3’de gosterilmistir. Hastalarda meme kanserinin baslama yaslarina bakildiginda,
hastaliga 50 yasin alti ve iistiinde yakalananlarin sayisinin hemen hemen esit oldugu
goriildii.(sirastyla %52.9, %47.1) Hastalarin %54.7’sinda kanserle ilgili higbir aile
Oykiisii yoktu; %14.6’linlin ailesinde meme kanserinin, %30.7’in ise diger kanser
tiplerinin gozlendigi aile bireyleri vardi. Bilateral meme kanseri tanis1 konmusg
hastalarin sayist az olup (%6.1), sol veya sag meme kanseri tanisi konmus hastalarin
sayis1 birbirine cok yakindi. Hastalarin %88.9’ine duktal karsinom, %5.8’sina ise
lobular karsinom tanis1 konmustu. Hastalarin patolojik evrelerine bakildiginda, en fazla
evre 1Il'in (%46,2) oldugu, bunu da %38,6 ile evre II'min izledigi goriildii. Hastalarin
cogunlugunun (%79,3) menarsa baslama yas1 15’in altindaydi ve %37.,4’i heniiz
menapoza girmemisti. Menapoz yast hastalarin  yarisindan cogunda 40 yasin
tizerindeydi (%56,7). Ortalama emzirme siireleri ¢cogunlukla 6 aydan fazlaydi (%63,1).
ER pozitif olanlarin sayis1 (%69,9) ve PR pozitif olanlarin sayist (%56,9) negatif
olanlardan fazlaydi. (Tablo 3)
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Tablo 3: Meme kanserli hastalarin demografik ozelliklerinin dagilimi, genotip
sonuclari ve p degerleri

Toplam MTHFR P
C677T degeri”
n (%)
CC CT TT
Hastah@n baslama yas1” 191
<50 101 (52.9) 55 (54,5) 35(34,7) 11 (10,9)
0.376
=50 90 (47.1) 40 (44,4) 39(43,3) 11 (12,2)
Ailede kanser oykiisii 192
Meme kanseri 28 (14.6) 16 (57,1) 8 (28,6) 4(14,3)
Diger tip kanser 59 (30,7) 31(52,5) 24 (40,7) 4 (6,8) 0.508
Hicbir kanserli akrabasi 105 (54.7) 51 (48,6) 140 (38,1) 14 (13,3)
bulunmayan
Klinik tam 180
Bilateral meme kanseri 11 (6.1) 6 (54,5) 5(45,5) 0 (0)
Sol meme kanseri 85 (47,2) 43 (50,6) 30 (35,3) 12 (14,1) 0.600
Sag meme kanseri 84 (46.7) 41 (48,8) 35 (41,7) 8 (9,5
Meme kanserinin tipi 190
Duktal karsinom 169 (88.9) 88 (52,1) 61(36,1) 20 (11,8)
Lobiiler karsinom 11(5,8) 8 (72,7) 2 (18.2) 1(9.1) 0.038
Diger 10 (5.3) 2(20,0) 8 (80,0) 0(0)
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Meme kanserinin evresi 158
Evre I 18 (11.4) 9 (50,0) 6 (33,3) 3(16,7)
Evre 11 61 (38,6) 33 (54,1) 21(34,4) 7(11,5)
0,096
Evre III 73 (46,2) 38 (52,1) 27 (37,0) 8(10,9)
Evre IV 6 (3,8) 0(0) 6 (100) 0 (0)
Menars yasi 174
< 15 yas 138 (79,3) 64(46,4) 56 (40,6) 18 (13,0)
0.220
> 15 yas 36 (20,7) 22 (61,1) 1(33.3) 2 (5,6)
Menapoz yasi 187
Menapoza heniiz girmemis 70 (37,4) 38 (54,3) 24 (34,3) 8(11.4)
<40 yas 11 (5.9) 3(27,3) 7 (63,6) 19,1) 0.457
>40 yas 106 (56,7) 53 (50,0) 40 (37,7) 13 (12,3)
Dogum sayisi 185
Hi¢ cocugu olmayan 20 (10.8) 8 (40,0) 11 (55,0) 1(5,0)
1 cocuk 18 (9,7) 8 (44,4) 6 (33,3) 4(22,2) 0.262
> 2 cocuk 147 (79.5) 78 (53,1) 54 (36,7) 15 (10,2)
Ortalama emzirme siiresi 187
Hi¢ emzirmemis 28 (15,0) 11 (39,3) 14 (50,0) 3(10,7)
<6 ay 41 (21.9) 26 (63,4) 13 (31,7) 2(4,9) 0.295
>6ay 118 (63,1) 59 (50,0) 45(38,1) 14 (11,9)
Ostrojen reseptor 153
Pozitif 107 (69.,9) 55(51,4) 39 (6,4) 13 (12,1)
0.901
Negatif 46 (30,1) 25 (4,3) 15 (32,6) 6 (13,0)
123
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Progesteron reseptor

Pozitif 70 (56.,9) 31 (44.3) | 27(38,6) | 12(17,1)
0.123

Negatif 53(43,1) 30 (56,6) | 20(37.7) 3(5,7)

Istatistiksel olarak anlamli olan sonuglar kalin karakterle yazilmistir
*Hastalar icin meme kanseri tanisinin ilk kondugu yas
*v* testi uygulandi

5.2. MTHFR GENI POLIMORFiZMi

MTHFR geni C677T polimorfizmi icin, calisilan 199 hastanin 102’sinin
(%51,3) CC homozigot, 75 ‘inin (%37.7) CT heterozigot, 22’sinin (%11,1) TT
homozigot; 195 kontroliin ise 101’inin (%51,8) CC homozigot, 81’inin (%41,5) CT
heterozigot, 13’inin (%6.7) TT heterozigot oldugu tesbit edildi (Tablo 4) Kontrol
grubunun SNP dagilimi, Hardy-Weinberg Dengesi ile uyum icindeydi. Hasta ve
kontrollerin genotip ve allel sikliklar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (sirasiyla p=0.285 ve p=0.445). Genotiplerden, CC+CT’ye karsihik TT
veya CC’ye karsilik CT+TT karsilastirildiginda da istatistiksel olarak bir iliski tesbit
edilmedi (sirasiyla p=0.126 ve p=0.915). Ayn1 zamanda meme kanserli hastalarin aile
Oykiisii, sigara kullanimi, klinik tani, kanserin evresi, menars ve menapoz yasi, dogum
sayisi ve ortalama emzirme siiresi ile Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin durumu ile
MTHEFR polimorfizmi arasinda bir iliski saptanmadi. (Tablo 3) Fakat meme kanserinin
tipi ile MTHFR geni C677T polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
oldugu gozlenmis olup (p=0.038) (Tablo 3). istatiksel olarak anlamli olmasada TT

homozigot bireylere, hasta popiilasyonunda kontrollere gore daha sik rastlanmistir.
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Tablo 4: MTHFR gen polimorfizminin genotip ve allel dagihmlarimin hasta ve
kontrollerde karsilastirilmasi

Hastalar Kontroller P degeri OR (%95 CI)
(n=199) (%) (n=195) (%)
Genotipler
CcC 102 (51,3) 101 (51,8) 0.285
CT 75 (37,7) 81 (41,5)
TT 22 (11,1) 13 (6,7)
CC+CT: TT 177 : 22 182:13 0.126 1.738 (0.85-3.65)
CC: CT+TT 102 : 97 101 : 94 0.915 1.022 (0.69-1.52)
Alleller
C 279 (70,1) 283 (72,6)
- [19359) 0T 0.445 1.128 (0.83-1.54)
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6. TARTISMA VE SONUCLAR

Meme kanseri, Akciger kanserinden sonra diinyada en sik goriilen kanserdir.
Kadinlarda ise en sik goriilen kanserdir ve tiim kadin kanserlerinin %?23’{inii
olusturmaktadir.(1-7). Amerika Birlesik Devletleri 2011 verilerine gore her 8 kadindan
biri yasam boyu meme kanseri riski ile kars: karsiya kalacaktir .(8)Ulkemiz acisindan
da, kadinlar arasinda en sik goriilen on kanser tipi icerisinde meme kanseri birinci sirada

yer almaktadir(9)

Meme kanserine yatkinliga neden olan bir ¢cok aday gen bildirilmistir. Bunlar
MTHEFR, CYP19(11), SOD2(12), CASP8(62) ,SULT1A1(63), GSM1(64), COX2(65),
Hoggl1(66) vb.dir. MTHFR enzim aktivitesindeki degisiklikler ; DNA sentezi, tamiri ve
metilasyonu siireclerinde etkili olabildiginden, MTHFR bu genler arasinda birincil
derecede Onemli bir yere sahiptir.(146-149) MTHFR aktivitesindeki diisme; DNA’da
tiridilat hatal1 eslesmesine neden oldugu, DNA hasarindan hiicreleri koruyabilen
,sitozolik 5,10-metilentetrahidrofolatin artmis seviyeleriyle sonuglanir. Birbirinden
bagimsiz bazi calismalar, MTHFR 677T allelinin kolon kanseri ve akut lenfositik
I6semi riskini diistirdiigii hipotezini desteklemektedir. (150-152) Buna karsin MTHFR
677T alleli artmis endometriyal kanser ve servikal intraepitelyal kanser riski ile

birliktelik gostermektedir.(153,154)

Bu calismada, MTHFR C677T polimorfizminin meme kanseri ile olan
iliskisinin arastirilmasi amaciyla 199 meme kanserli kadin hasta ile kendisinde ve
ailesinde herhangi bir kanser oykiisii olmayan saglikli ve 40 yas iistii 195 kadin kontrol

incelendi.

Hasta ve kontrollerin genotip ve allel sikliklar1 karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (sirasiyla p=0.285 ve p=0.445). Genotiplerden,
CC+CT’ye karsilik TT veya CC’ye karsilik CT+TT karsilastirildiginda da istatistiksel
olarak bir iligki tesbit edilmedi (sirasiyla p=0.126 ve p=0.915). Ayn1 zamanda meme
kanserli hastalarin yas, aile Oykiisii, sigara kullanimi, klinik tani, kanserin evresi,
menars ve menapoz yasi, dogum sayist ve ortalama emzirme siiresi ile Ostrojen ve
progesteron reseptorlerinin durumu ile MTHFR polimorfizmi arasinda bir iligki

saptanmadi. Fakat meme kanserinin infiltratif duktal karsinom tipi i¢cin MTHFR geni
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C677T polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugu gozlenmistir.
(p=0.038) Ayrica istatistiksel olarak anlamli olmasa da TT homozigot olan hastalarda

meme kanseri goriilme sayis1 kontrole gore daha yiiksekti.

Son yillarda yaymlanmis 2 biiyilk meta analizden ilki, 41 calismanin
degerlendirildigi 16480 hastayla, 22388 kontroliin karsilastirildigi Qi ve ark. (2010) ait
olandir. Qi ve ark. (2010), C677T polimorfizmi icin yapilan genel analizlerde, meme
kanseri riski agisindan anlamli derecede yiiksek bulunmustur. (T vs. C: OR = 1.041,
95% CI = 1.009-1.073; TT vs. CC: OR = 1.132, 95% CI = 1.019-1.259; TT vs. CC +
CT: OR =1.119, 95% CI = 1.014-1.236)Etnisiteye bagh alt grup analizlerinde 6zellikle
Dogu Asya popiilasyonunda yiiksek risk bulunmustur. (T vs. C: OR = 1.121, 95% CI =
1.016-1.237; TTvs. CC: OR = 1.331, 95% CI = 1.073-1.650; TT vs.CC + CT: OR =
1.265, 95% CI = 1.058-1.513)Ancak beyaz popiilasyonda ve menopozoal duruma bagl
olarak yapilan alt grup calismalarinda istatiksel olarak anlamli bir birliktelik
gosterilememistir.  Fonksiyonel MTHFR C677T polimorfizminin meme kanseri
gelisiminde diisiik penetransli bir rol oynadig1 sonucuna varilabilir denilmistir. Yine bu
arastirmada MTHFR polimorfizmi ile Dogu Asyalilardaki meme kanseri riski arasinda
onemli bir birliktelik gosterilmistir. Ancak bu iliski beyaz irkta ve menopozal
popiilasyonda bu kadar anlamli olarak bulunmamis ve bunda hastalarin yasadigi
cevredeki ve genetik ge¢mislerindeki, etnik farkliliklarin olas1 bir rol oynadigi sonucuna
varilmigtir. Meta-analiz 41 ¢alismayi iceriyordu. Bunlardan 4°# Tiirkiye’dendi. Ayrica
calismadaki bilgiler bizim caligmamizin aksine; yasa, aile Oykiisii, sigara kullanimi,
klinik tani, kanserin evresi, dogum sayis1 ve ortalama emzirme siiresi ile Ostrojen ve
progesteron reseptorlerinin durumuna gore degerlendirilememis ve bu etkenlerinde

degerlendirildigi bir calismanin daha degerli olacagina deginilmistir.(155)

Ikinci biiyiik meta analiz olan, Zhang ve ark (2010). meta analizinde 15.260
vaka ve 20.411 kontrol grubu Kkisinin i¢inde bulundugu 37 calisma bulunmaktadir.
Sonugta meta-analizin icindeki tiim ¢aligsmalar isin i¢ine katildiginda, dominant genetik
modelde ve homozigot TT genotipinin oldugu varyantlarda meme kanseri riski onemli
Olciide artmistir. (TT vs. CC:OR = 1.11, 95% CI = 1.01-1.23; dominant model:OR =
1.04, 95% CI = 1.00-1.09) Bizim ¢alismamizda da istatiksel olarak anlamli olmasada
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TT homozigot bireylere, hasta popiilasyonunda kontrollere gore daha sik rastlanilmistir.
Etnisiteye gore yapilan alt grup analizlerde, Asyalilar arasindaki TT allel tasiyicilar i¢in
onemli ol¢iide artmis risk bulunmustur. (TT vs. CC:OR = 1.18, 95% CI = 1.04-1.35;
resesif model:OR = 1.15, 95% CI = 1.03-1.29) Calisma yerlerine gore siniflandirilma
yapildiginda ,istatistiki olarak hastane kaynakli calismalarda riskin, onemli olciide
arttigl goézlenmistir. (TT vs. CC: OR = 1.18,95% CI = 1.02-1.38; resesif model: OR =
1.17, 95%CI = 1.05-1.29). Bizim c¢alismamizin aksine ,.menopozoal duruma bagl
yapilan alt-grup analizlerde, istatistiki olarak post-menopozoal kadinlarda riskin ,0nemli
Olciide arttigr bulunmustur. (CT vs. CC: OR = 1.12,95% CI = 1.02-1.23; dominant
model: OR = 1.11, 95%CI = 1.01-1.22). Sonu¢ olarak Zhang ve ark.(2010)
metaanalizinde, MTHFR T allelinin meme kanseri icin diisiik penetranli bir risk faktorii

oldugu belirtilmistir.(156)

Zhang ve ark (2010) tarafindan yapilan calisma ,ilk arastirmada bahsedilen 4
calismay1 da(Tiirkiye’den)iceren toplam 37 calismayr kapsamaktaydi. Yazarlar, meta-
analizi, etnik gruplara gore ve tiimii birlikte olmak iizere iki sinifta incelemislerdir. Bu
arastirma sonucunda ,TT varyant genotipi; hem Asyalilarda hem de genel sonuglarda
,onemli ol¢iide meme kanseri riskiyle iliskili bulundu. Yazarlarin bu 37 calismay1 bir
araya getirip biiyilk bir meta-analiz olusturmasina ve degisik etnisiteleri
siniflandirmasina ragmen(Beyaz 1rk ,Asyal1, karisik popiilasyon, siniflandilmamis) etnik
alt gruplara bagh olarak yapilan analizlerde sadece iki etnik grubun incelendigi sonuglar
bulunmaktaydi.(Beyazlar ve Asyalilar)Eger diger iki etnik alt grup meta-analizin
disinda birakilmasaydi ,yapilan arastirma sonuglar1 daha fazla dikkat cekecekti. Ayrica
bir onceki arastirmanin aksine bu arastirmada Tiirkler beyaz 1rk olarak degil karisik 1rk
olarak degerlendirilmistir. Bu nedenle bu ¢aligmanin tiirk popiilasyonuna genellenmesi
tizerine ¢ekinceler olugsmaktadir. Tiim bu yapilan ¢alismalar gostermektedir ki MTHFR
C677T polimorfizmi etnik kokene gore biiyiik degisikler gostermektedir. Ayrica folat
alimi durumunun c¢alismalara net olarak dahil edilememesi tartisilabilecek bir diger
durumdur. Bundan Onceki caligmalarda, diyetle alman folat ve MTHFR C677T
genotipinin kanserle olan birlikteligi birlikte degerlendirilmisti.Shrubsole ve ark.
(2004). Shangai Breast Cancer Study’deki arastirmalarda ,MTHFR C677T
polimorfizminin meme kanseri ve diyetle alinan folat’in emilimi arasindaki iliskiyi

degistirdigini ileri siirmiistiir (157). Bizim calismamamizda serum folat seviyeleri veya
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diyetle alinan folat alim1 Ol¢iilmedi. Bu yiizden biz MTHFR C677T polimorfizmi ile
diyetle alinan folat alimi1 veya folat seviyeleri arasindaki iliski hakkindaki tartismaya bir

sey katamiyoruz.

Tiirk popiilasyonunda yapilan calismalara bakildiginda ilk 6nemli ¢alisma,
Ergiil ve ark. (2003) sporadik meme kanserli 118 premenapozal beyaz kadin ve 193
kontrol grubu kadin ile yapilan ¢alismadir. Meme kanserli hastalarda MTHFR 677T
allel sikligt %31.36ydi. Bu oran kontrol grubunda %?28.76 olup istatistiki olarak
anlamhiydi. MTHFR C677C,C677T ve T677T genotiplerinin sikliklari,meme kanserli
hastalarda sirasiyla %50.8 , 33.9 ve 14.4tii. Bu oranlar kontrol grubunda %48.7 , 45.1 ve
6.2ydi. T677T genotipinin meme kanseri i¢in 2.539 kat artmis risk bulunmustur. C677C
genotipinin ,60 meme kanserli vakada (50.8) ve 94 kontrol grubu kadinda (48.7)
oldugunu;C677T genotipinin, 41 meme kanserli vakada %33.9 ve 87 kontrol grubu
kadinda (45.1) ve T677T genotipinin, 17 meme kanserli vakada (14.4) ve 12 kontrol
grubu kadinda oldugu bulunmustur. MTHFR 1298 ve MTHFR 677T polimorfizmlerinin
ortak etkilerinin  arastirlldigi  analizin sonuglarma gore C677C/A1298A bilesik
genotipli bireylerin meme kanseri i¢in koruyucu bir etkiye sahip oldugunu
bulunmustur..Bununla birlikte C677C/C1298C ve T677T/A1298A bilesik genotipli
bireylerde meme kanseri gelisimi i¢in sirasiyla 2.301 ve 4.472 kat artmis risk

gozlenmistir. Bu ¢calismada T677T/C1298C genotipi gozlenmemistir.(158)

Tiirk popiilasyonunda yapilmis ikinci ¢alisma, Deligezer ve ark.(2005) 189
hasta ve 223 hastanin karsilastirdig1 ¢alismadir. .Meme kanserli hastalardaki ve kontrol
grubundakilerdeki allel sikliklar1 karsilastirildiginda, valin allellinin(677T) hastalarda,
kontrol grubundakilerden daha sik goriildiigii sonucu ortaya ¢ikmistir.(%30.1-%23.9)Bu
fark ,zayif derecede onemli bir birliktelik oldugu sonucunu olusturmaktadir denilmistir.
Bizim calismamizda da istatiksel olarak anlamli olmasada TT homozigot bireylere,

hasta popiilasyonunda kontrollere gére daha sik rastlanmistir.
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Vaka ve kontrol grubu arasindaki genotip sikliklariin karsilastirilmasi,
homozigot alaninler (677CC)referans alinarak yapilmis, allel sikliklar1 arasindaki
farkliliklarin, hastalardaki valin homozigotlar1(677TT) nin 6nemli Olciide daha yiiksek
siklikta bulunmasi nedeniyle oldugunu bulmuslar ( 12.1-%5.4) Yine bizim ¢alismamizla
benzer sekilde, heterozigot valin’ler(677 CT) her iki grupta da (36% vs. 37.2%) benzer
bir dagilim gostermistir.Bu nedenle  heterozigot+homozigot valin kombinasyonu
sikliklar1(48.1% vs. 42.6%) arasinda gruplar arasinda istatistiki olarak onemli bir fark
bulunamamis. Valin allelinin sikligi  saghkli Tiirk kadinlarda(%23.9) diger
popiilasyonlara gore biraz daha az bulunmustur. Ornegin bu deger,Yunanistan’da
%35,Kore’de  %39,Kuzey Ingiltere’de %30 ve ABD’de %27-29 olarak
bulunmustur.Bununla birlikte varyant allellinin tiim popiilasyondaki  sikligina
bakildiginda ise(cinsiyete bakilmaksizin)diinya genelindeki dagilimlarin dikkat c¢ekici
sekilde farkli oldugu goriilmektedir.Afrikali-Amerikali ‘larda bu oran %10 iken Kuzey
Cin’de bu oran%63’e kadar c¢ikmaktadir.Bu c¢esitlilik, kanser riskinin C677T
polimorfizmi ile olan birlikteligi gbz Oniine alinarak ,degisik cografi alanlarda yapilan

calismalarda gozlenen farkliliklarin temelinde yatan durumdur denilmistir.(159)

Tiirk popiilasyonunda yapilan iigiincii onemli ¢aligma Hekim ve ark. (2007) ait
olan 40 meme kanserli hasta (ortalama yas:44.64+/-5.55) ve 68 saglikli kontrol grubu
kisiyi(ortalama yas:47.124/-11.62) iceren c¢alismadir. . Hastalarda CC,CT,TT
genotipleri icin MTHFR polimorfizmi sikliklart sirayla %55,%40, ve %35 olarak
bulunmustur. .Kontrol grubunda ise bu oranlar %56,%38 ve %6 olarak
gozlenmistir.Bizim calismamizla benzer sekilde MTHFR genotipleri ve meme kanseri
arasinda istatistik olarak anlamli bir iliski bulunmamistir. Ayrica hastalarin aile dykiisii,

metastatik risk ve MTHFR genotipleri arasinda da bir iliski gézlenmemistir.(160)

Tiirk popiilasyonunda yapilan doérdiincii onemli ¢alisma Cam ve ark.(2009) ait
olan. 110 meme kanserli hasta ve 95 saglikli kontrol grubunu igeren caligmadir. Vaka ve
kontrol grubundaki denekler karsilastirildiginda bizim c¢alismamizla benzer sekilde,
MTHFR C677T genotipinin dagilimi veya meme kanserli vakalardaki allel sikliginda
herhangi bir fark gozlenmedi. Yine bizim ¢alismamizla benzer sekilde meme kanserli
hastalarda, TT genotipinin siklig1 hafif artmis olarak bulundu ancak bu istatistiki olarak

onemli degildi. Her ne kadar ,plazma homosistein seviyelerini,folat konsantrasyonlarini
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ve diyet folat emilimini O0l¢cmemis olsak da; genotipik sonuglarimiz,meme kanseri
riskiyle MTHFR C677T polimorfizminin bir iligkisi olmadigini gostermistir.Bununla
birlikte,daha genis serilerle yapilacak calismalar,nihai bir sonuca ulasmak i¢in gereklidir

denilmistir.(161)

MTHFR polimorfizminin etnik kokene gore biiyiikk farkliliklar gostermesi,
yapilan meta analizlerde tiirk popiilasyonunun bazen beyaz 1k, bazense karisik 1rk
olarak degerlendirilmesi, Tiirkiyede yapilan ¢alismalarin hasta sayisi nedeniyle celiskili
sonuclar vermesi iizerine, bizim caligmamiz ve tiirkiyede yapilmis diger calismalarin
isin icine katilacagi genis bir tirk popiilasyonuna yonelik metaanaliz yapilmasi
gerekliligi dogmustur. Tiirk populasyonunda bizim ve farkli arastirmacilarin yaptigi
MTHFR C667T (rs1801133, Ala222Val) polimorfizmi ile meme kanseri arasindaki
iliskiliyi 1inceleyen vaka-kontrol c¢alismalarmin oOzellikleri asagidaki tablo 5 de

gosterilmistir
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[k yazar

Ergul E.
(158)
Deligezer
U. (159)
Hekim N.
(160)
Cam R.
(161)
Mevcut
calisma
Biitiin

caligmalar

Tablo 5: Tiirk populasyonunda MTHFR C667T

(rs1801133, Ala222Val)

polimorfizmi ile meme kanseri arasindaki iliskiliyi inceleyen olgu-kontrol

calismalarimin o6zellikleri

Yil

2003

2005

2007

2009

2013

Bolge

Kocaeli

[stanbul

Istanbul

Ankara

Samsun

Olgu

sayi1st

118

189

40

110

199

656

Kontrol Olgular

sayisl

193

223

68

95

195

774

Genotipler

CC CT TT
60 41 17
98 68 23
22 16 2
48 49 13
102 75 22
330 249 77

Alleller

C
161

264

60

145

279

909

T
75

114

20

75

119

403

Kontroller
Genotipler

CC CT TT
94 87 12
128 83 12
380 26 4
47 42 6
101 81 13
408 319 47

Alleller

C T

275 111
339 107
102 34
136 54
283 107
1135 413

Tiirk popiilasyonu iizerinde MTHFR i¢in yapilan yukarida anlatilmis olan 4

farkli calisma ve bizim calismamiz dahil edildiginde, 656 vaka ve 774 kontrol

degerlendirilmistir. Yapilan analizin 6zeti asagidaki tabloda 6zetlenmistir.(Tablo 6)
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Tablo 6: Tiirk populasyonunda MTHFR C667T (rs1801133, Ala222Val)

polimorfizmi ile meme kanseri arasindaki iliskinin OR, %95Cl ve p degerlerinin

ozetleri

Analiz modeli OR %95Cl

Tiim ¢alismalarin etkileri (5 ¢calisma)

T:C 1.128 1.035-1.434
TT : CC 2.024 1.372-3.007
TT+CT: CC - -

TT : CT + CC 2.056 1.41-3.019

Tiirk popiilasyonu iizerinde yapilmis ilk meta analiz olan ¢calismamizin alel ve
genotip frekanslarina gore yapilan analizde; T:C (OR 1.128, %95CI 1.035-1.434, p
0.017) , TT:CC (OR 2.024, %95CI 1.372-3.007, p 0.003) ve TT:CT +CC (OR 2.056,
%95CI 1.41-3.019 p 0.001) de istatistiksel olarak anlamli derecede meme kanserinde

risk artis1 tespit edilmistir.

Tiirk popiilasyonunda yapilan meta analiz sonucunda MTHFR gen
polimorfizmi ile meme kanseri arasinda iliski oldugu tespit edilmistir. Daha Once
yapilmig calismalardaki vaka - kontrol sayilar1 ve elde edilen sonuglar goz Oniine

alindiginda , vaka — kontrol sayilar1 arttirildiginda daha duyarlhi bir degerlendirme

yapilmistir.
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