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OZET

YUKSEK LISANS TEZi

BiSFENOL A iLE ILISKILi MEME KANSERI GELIiSIMINDE ROL OYNAYAN
ADAY TANISAL GENLERIN IN SILICO OLARAK TANIMLANMASI VE
DOGRULANMASI

Mervenur AKKUS
Danmisman: Do¢. Dr. Hamid CEYLAN

flerleyen yasla birlikte cevresel kirleticilere ve toksik kimyasalllara maruziyet kadinlarda en
yiiksek insidansa sahip kanser tiirii olan meme kanserinin gelisimi i¢in giiclii risk faktorleridir.
Ozellikle endokrin bozucu kimyasallar (EDCs), sahip olduklari dstrojenik aktivitenin yani sira
endokrin sisteme de miidahale edebilen organik bilesikler olduklari i¢in meme kanseri
acisindan oldukca dikkat cekmektedirler. Bu bilesikleriden biri olan ve genis yelpazede tiiketici
iirinlerinin imalatinda kullanilan Bisfenol-A (BPA)'nin bir¢ok hiicresel mekanizmayi etkiledigi
bilinmesine ragmen meme dokusunda kanser baslangicit ve gelisimi iizerindeki etkisi hala
tartisma konusudur. Bu nedenle BPA iliskili kanserlesmenin altinda yatan molekiiler
mekanizmalarda gorev alan aktorlerin tamimlanmasi etkin tam1 ve tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi agisindan onemlidir. Bu calismada Gene Expression Omnibus (GEO) veri
tabanindan elde edilen mikroarray veri seti farkli biyoinformatik araglar kullanilarak analiz
edilmistir. Diferansiyel olarak eksprese edilen genlerin (DEG'ler) taranmis, protein-protein
etkilesimi (PPI) ag1 olusturularak merkezi genler belirlenmistir. Analizler sonucunda CCNA2
ve CCNB1 kritik merkez genler olarak tanmtmlanmustir. Daha sonra tanimlanan genlerin mRNA
ifade seviyeleri, prognostik potansiyelleri ve bagisiklik hiicre sizma kapasiteleri in silico araglar
kullanilarak dogrulanmistir. Elde edilen bulgular bu genlerin meme kanserinin gelisimi ve
ilerlemesinde son derece kritik aktorler oldugunu gostermistir. Sonug olarak, BPA'ya maruz
kalmanin bir sonucu olarak ifade seviyeleri agresif bir sekilde artan ve meme kanseri
hastalarinda kotii prognozla giiglii bir sekilde iliskili CCNA2 ve CCNB1'in meme kanseri ile
miicadele gii¢lii adaylar olabilecegi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, Meme kanseri, Biyobelirte¢, BPA; Hiicre dongiisii, DEGs.
Ocak 2024, 62 sayfa



ABSTRACT

MASTER THESIS

IN SILICO IDENTIFICATION AND VALIDATION OF CANDIDATE DIAGNOSTIC
GENES INVOLVED IN BISPHENOL A-ASSOCIATED BREAST CANCER
DEVELOPMENT

Mervenur AKKUS
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Hamid CEYLAN

Exposure to environmental pollutants and toxic chemicals with advancing age are strong risk
factors for the development of breast cancer, which is the type of cancer with the highest
incidence in women. In particular, endocrine disrupting chemicals (EDCs) attract much
attention in terms of breast cancer because they are organic compounds that can interfere with
the endocrine system in addition to their estrogenic activity. Although Bisphenol-A (BPA), one
of these compounds and used in the manufacture of a wide range of consumer products, is
known to affect many cellular mechanisms, its effect on the onset and development of cancer
in breast tissue is still a matter of debate. Therefore, identifying the actors involved in the
molecular mechanisms underlying BPA-related cancer is important for the development of
effective diagnosis and treatment strategies. In this study, the microarray data set obtained from
the Gene Expression Omnibus (GEO) database was analyzed using different bioinformatics
tools. Differentially expressed genes (DEGS) were screened, and central genes were identified
by creating a protein-protein interaction (PPI) network. As a result of the analyses, CCNA2 and
CCNBL1 were identified as critical hub genes. The mRNA expression levels, prognostic
potential, and immune cell infiltration capacity of the identified genes were then validated using
in silico tools. The findings showed that these genes are extremely critical actors in the
development and progression of breast cancer. In conclusion, it has been determined that
CCNA2 and CCNB1, whose expression levels increase aggressively as a result of BPA exposure
and are strongly associated with poor prognosis in breast cancer patients, may be strong
candidates to combat breast cancer.

Keywords: Cancer, Breast cancer, Biomarker, BPA, Cell cycle, DEGs.

January 2024, 62 pages
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GIRIS

Klinik belirtileri ortaya ¢ikmadan ¢ok daha dncesinde var olan kanser, tarihsel gegmise
sahip kronik bir hastaliktir. Percivall Pott'un 1775 yilinda baca temizleyicisi kanserini
tanimasiyla baslayan insandaki mesleki kanser ¢alismasi ve son 40 yil boyunca deneysel
karsinogenez {izerine yapilan yogun laboratuvar arastirmalari, kanserojen bir maddenin ilk
uygulanmasi ile ilk kez uygulanmasi arasinda uzun bir gecikme oldugunu ortaya koyma
konusunda hemfikirdir. Hem klinik hem de laboratuvar gézlemlerinden elde edilen yeni bilgiler
ve yeni fikirler, insandaki neoplazinin dogal seyrinin arastirilmasina yonelik bir¢ok yeni

yaklasimin Oniinti agmustir.

Kanser tiirleri arasinda en yaygin olan meme kanseri de birey sagligi i¢in kiiresel 6lgekte
onemli bir tehdit olusturmaktadir. Son aragtirmalara gore 2023 yilina kadar diinya ¢apindaki
yeni kanser vakalarinin %12,5'inin meme kanseri olacagi ve bu durumun onu uluslararasi
alanda en sik goriilen kanser tiirii haline getirecegi belirtilmektedir (Chhikara & Parang, 2023).
Her iilkenin kadinlari, ergenlikten sonra her yasta ortaya ¢ikabilen ve kadinlarin yas ilerledikge
daha sik goriillen meme kanseri agisindan risk altindadir (Shah etal., 2022). Tip teknolojisindeki
ilerlemeler sayesinde kanserin teshisi, tedavisi ve 6nlenmesinde 6nemli ilerlemeler kaydedilmis
olsa da, meme kanserinden 6lim oramni tiim kanser hastalar1 arasinda hala besinci sirada yer

almaktadir (Sung et al., 2021).

Niifus demografik oOzellikleri, yasam tarzi, genetik faktorler ve cevresel etkilerle
iliskilendirilebilecek bir¢ok faktor meme kanserini etkilemektedir. Meme kanseri insidansi ve
olimii yastan etkilenir. 25 yasin altindaki kadinlara bu hastalik nadiren teshis edilir ve meme
kanseri teshisi i¢in ortalama yas 61'dir. Aile dykiisii, meme kanseri i¢in iyi bilinen bir risk
faktoriidir ve vakalarin %5 ile 10'unu olusturur. Meme kanseri genetik mutasyonlari, meme
kanseri 1 geni (BRCA1) ve meme kanseri 2 geni (BRCA2), otozomal dominant meme
kanserinin en iyi bilinen nedenlerinden ikisidir. Hasta yasi, lenf nodu durumu, tiimér boyutu ve
evresi, histolojik tip, proliferasyon belirtegleri ve hormon reseptér durumu meme kanseri igin

yaygin prognostik degiskenlerdir (Subramaniam & Isaacs, 2005).

Meme kanseri hiicreleri, kan veya lenf sistemi yoluyla viicudun farkli bolgelerine
yayilarak, gen dengesizligini, mutasyonlar1 ve hiicre 0liim direncini artirarak invazif ve
metastatik Ozellikler gostermektedir (Hanahan, 2022). Ayrica meme kanseri tiimorleri,
kimyasallar ve ozellikle reaktif oksijen tiirleri salarak g¢evredeki tiimor hiicrelerinde gen
mutasyonunu tesvik ederek ve erken asamadan kotii huylu tiimdrlere gecisi hizlandirarak doku
iltithabina neden olabilmektedir. Cevresel faktorler de bu risklere eklenince bireyler igin

tehdidin boyutu daha da biiyiimektedir.



Bu nedenle endokrin bozucularin ve meme kanseri agisindan biyolojik etkilerinin tam
olarak anlasilmasi hastaliktan korunmanin yani sira hastalik igin etkin tani, teshis ve tedavi
stratejilerinin gelistirilmesi agisindan oldukca oOnemlidir. Bu tez calismanin amaci, BPA
kaynakli meme kanseri olusumunda ve ilerlemesinde rol oynayan anahtar genleri ve yolaklari

biyoinformatik analiz yoluyla belirlemektir.



KURAMSAL TEMELLER
Kanser

Her insanin hiicreleri, yagamlart boyunca ebeveynlerinden aldiklar1t DNA'da cesitli
mutasyonlar gelistirmektedir. Birkag farkli degisiklik bir araya gelerek kansere neden
olmaktadir (Haussler, 2011). Kanser; hiicre ¢ogalmasi ve hiicre 6liimiiniin diizensiz dengesine
yol acan, nihayetinde dokulari istila edebilen ve uzak bolgelere metastaz yapabilen, bireyde
ciddi problemlere neden olan ve gerekli miidahaleler yapilmadig: takdirde konagin can kaybina
sebebiyet veren anormal bir hiicre biiyiimesidir (Study & Health, 2007). Hiicre boliinmesi ve
farklilagmasi i¢in normal hiicresel programin bozulmasiyla sonuglanan bir dizi genetik
degisiklik, genellikle c¢ok hiicreli organizmalar1 etkileyen bir hastalik kategorisi olarak
adlandirilan kanseri karakterize etmektedir (Sung et al., 2021). Bundan kaynaklanan hiicre
boliinmesi ve ¢ogalmasi arasindaki dengesizlik, timdr hiicresi popiilasyonunun genislemesini
tesvik eder. Kotii huylu bir kanseri 1yi huylu bir tiimérden ayiran baslica 6zellikler; viicuttaki
uzak organlara metastaz yapma yetenegi, bolgesel lenf diigiimlerine yayilma ve lokal olarak
istila etmesidir. Klinik agidan bakildiginda kanser, farkli fenotipik ozelliklere sahip ¢esitli
hastaliklar gibi gériinmektedir (Ruan et al., 2023).

Viicudun bir boélgesindeki hiicreler kontrolsiiz bir sekilde cogalmaya basladiginda
kanser gelismektedir. Kanser; birgok farkli bi¢ime biiriinebilir, ancak bunlarin hepsi kontrolsiiz
bir sekilde ¢ogalan anormal hiicrelerden kaynaklanmaktadir (Demers et al., 2020). Normal
viicut hiicreleri ongoriilebilir bir sekilde boliiniir, genisler ve sonunda 6liir. Normal hiicreler,
kisi yetiskinlige ulasana kadar yasamin ilk birkag¢ yilinda daha hizli bolinmektedir. Daha sonra
cogu viicut bileseni, hasarli veya yipranmis hiicrelerin yerini almak ve yaralar iyilestirmek i¢in

hiicre boliinmesine ugramaktadir (Smith, 2019).

Kanser hiicreleri biiyiimeyi ve boliinmeyi asla durdurmadiklari i¢in normal hiicrelerden
farklidir. Baska anormal hiicreler yaratmaya devam ederler ve 6lmek yerine normal hiicrelerden
daha uzun yasarlar (Brenner et al., 2022). Kanser hiicreleri genellikle viicudun diger bolgelerine
giderek biiyiimeye ve normal dokunun yerini almaya baslar. Kanser hiicreleri, viicuttaki lenfatik
veya dolasim damarlarina girerek yayilmaktadir. Bu siire¢ metastaz olarak bilinmektedir.
(Pehlivan et al., 2022). Bir organdaki kanserli hiicreler baska bir organa yayildiginda, hastaliga
ilk goriilen kanserin teshisi konmaktadir (Hanahan & Weinberg, 2011). DNA hasar1 kanser
hiicrelerinin gelismesine yol agmakta ve her hiicrede bulunan bu madde tiim faaliyetleri
yonlendirmektedir. DNA hasar gordiiglinde ¢ogu zaman biinye bu deformasyonu

onarabilmektedir ancak kanserli hiicrelerde hasar gérmiis DNA onarilmaz. insanlar, kanserleri



olusturan hasarli DNA'y1 miras alabilmektedir. Yine de ¢ogu zaman, bir kisinin DNA's1, dis

etkenlere maruz kaldiginda da zarar gorebilmektedir (Hanahan & Weinberg, 2000).

Kati1 timdrler kanserin tipik sekli olsa da, I6semi gibi tiimor liretmeyen kanser tiirleri de
mevcuttur (Saniye et al., 2021). Bu kanserli hiicreler, kanin yani sira kan tireten organlar1 da
istila ederek ¢ogaldiklar1 diger dokulara ge¢mektedir. Bireyin biinyesinde olusan her timor
kanserli degildir. Istisnalar disinda iyi huylu (kanserli olmayan) tiimorler hayati tehlike

olusturmaz ve konak¢inin diger bolgelerine metastaz yapmazlar (Safarzadeh et al., 2014).

Cesitli kanser tiirlerinin davranislar biiyiik farkliliklar gdstermektedir. Ornegin, meme
kanseri ile akciger kanseri oldukga farkli hastaliklardir. Tedavilere farkli tepki verirler ve farkli
oranlarda biiyiimektedirler. Bu nedenle kanserli kisilerin kendi kanser tiirlerine yonelik 6zel
tedaviye ihtiyaglar1 vardir (Sen & Oztiirk, 2020). Zamanla ortaya ¢ikan, viicut hiicrelerinin
kontrolsiiz boliinmesini igeren ylizden fazla bozuklugun olusturdugu topluluga kanser
denmektedir. Viicudun hemen hemen her dokusunda gelisebilmesine ve her kanser tiiriiniin
kendine 6zgii 6zelliklerine sahip olmasina ragmen kansere neden olan temel siiregler hastaligin

tiim tiirlerinde oldukga benzerdir (Deniz, 2022).

Kanser; caglar oncesinden beridir insan hayatin1 derinden etkilemistir, 6zellikle son
yillarda hizla yaslanan niifus ve son yarim yiizyilda genel niifusta artis gosteren riskli saglik
davraniglari ile kanserojen maddelerin artan varligi ile birlikte goriilme sikligi da 6nemli dlgiide
artmistir (Faguet, 2015). Korunmus dinozor ve tarih Oncesi insan kemiklerinde kesfedilen
timor kiitleleri, kanserin en eski giivenilir kanmitidir (DeVita Jr & Chu, 2008). Belki de
dinozorlardaki kanserin en ikna edici kaniti, timdrlerin kanit1 igin 10 binden fazla dinozor
omurgasi drneginin floroskopi ile tarandig1 ve anormalliklerin bilgisayarli tomografi ile daha
ayrintili olarak degerlendirildigi yakin zamanda yapilan biiyiik olgekli bir c¢alismadan
kaynaklanmaktadir. Bu ¢alisma neticesinde incelenen ¢esitli dinozor tiirlerinden 70 milyon yil
once yasayan kretase donemindeki hadrosaurlarin (6rdek gagali dinozorlar), iyi huylu tiimérler

barindirdig1 gozlemlenmistir (Rothschild et al., 2003).

Bilimde bilinen ilk yaygin kanser vakasi 2.700 y1l 6ncesine dayaniyor ve giiney Sibirya
bozkirlarinda yasayan 40-50 yasindaki bir Iskit kralim igeriyor. Modern mikroskobik ve
proteomik teknikler, biiylik iskelet lezyonlarinin kanserli oldugunu ve prostattan

kaynaklandigin1 dogrulamistir.

Insanlardaki en erken kanserli olusumlar1 ise milattan dnce 1500l yillara kadar uzanan
Misir ve Peru mumyalarinda bulunmustur (Hajdu, 2011). Tarihsel gelismeler ele alindiginda
bilinen ve bilimsel olarak da kanitlanan ilk kanser vakasi ise yaklasik 2 bin 700 sene 6ncesine

dayanmaktadir. Yapilan incelemelere gore Giiney Sibirya bozkirlarinda yasayan 40 ile 50
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yasindaki Iskit kralina ait oldugu saptanan kaltilar kanserin tarihine 151k tutmaktadir. Genis
iskelet lezyonlarinin prostatik kokeni ve malign karakteri, ¢agdas mikroskopi ve proteomik

yontemlerle dogrulanmustir (Schultz et al., 2007).

Insan kanserinin tanimladigi kabul edilen en eski yazili kayitlar ise 19. yiizyilda
kesfedilen eski Misir el yazmalarinda, 6zellikle de cerrahi ve farmakolojik tedavileri anlatan
Edwin Smith ve George Ebers papiriislerinde ortaya ¢ikmistir. 1500-1600 yillar1 arasinda
binlerce yillik birikime dayanarak hazirlanan bu eserde, kanser olgusunun teshisi ve tedavisine

yonelik bilgilere yer verilmistir (Faguet, 2014).

Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) tahminlerine gore, 183 iilkeden 112'sinde kanser ilk
iki 6liim nedeninden biridir. flave 23 iilkede ise iigiincii veya dordiincii sirada yer almaktadir
(Bozdag & Talu, 2021). 2020 yilinda diinya ¢apinda 19,3 milyon yeni kanser vakasi (10,1
milyon erkek ve 9,2 milyon kadin) artis1 yasanmis ve bunlarin 9,9 milyonu (5,5 milyon erkek
ve 4,4 milyon kadin) dliimle sonuglanmistir (Sung et al., 2021). Diinya niifusunun %60'na ev
sahipligi yapan Asya, kanser teshislerinin yaklasik %50'sinden ve kansere bagl dlimlerin
%350'sinden fazlasindan sorumludur. Buna karsilik, Avrupa'da toplam vakalarin %22.,8' ve
Olimlerin %19,6's1, Amerika kitasinda ise %20,9 vaka ve %14,2 6liim goriliirken, Asya’da
%58,3 ve Afrika'da %7,9 olarak 6liim oranlar1 saptanmistir (Sung et al., 2021). En yaygin 6lim
nedeni ve en yaygin kanser tanisi iilkeler arasinda ve iginde farklilik gostermektedir.
Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi'nin (IARC) 2018 tarihli caligmasina gore akciger kansert,
teshis edilen en yaygin kanser tiriidiir ve kansere bagli 6liimlerin ana nedenidir. Bununla
birlikte, 2020 yilina gelindiginde meme kanseri, akciger (%11,4), kolorektal (%10,0), prostat
(%7,3) ve mide (% 5,6 ) ile karsilastirildiginda yaklasik 2,3 milyon yeni vaka ile (%11,7) ile
ilk siraya yiikselmistir (Che et al., 2021).

Diinya ¢apinda her 5 erkekten 1'i, her 6 kadindan 1'i kansere yakalanmakta ve 75
yasindan once her 8 erkekten 1'i, 10 kadindan 1'i bu hastaliktan hayatin1 kaybetmektedir.
Kiresel kanser vakalarimin 2020 ile 2040 arasinda neredeyse %47 oraninda artmasi
ongoriilmektedir. (Sung et al., 2021). Insidans oranlar1 bélgeler arasinda biiyiik farkliliklar
gosterse de, 2020'de tiim kanserlerin toplam insidans orani erkeklerde kadinlara kiyasla %19
daha yiiksek olarak tespit edilmistir (Venkatesulu et al., 2021). Hem erkekler hem de kadinlar
icin insidans orani, Artan Insani Gelisme Indeksi (IGE) diizeyiyle pozitif korelasyon
gostermektedir. Erkeklerde 6liim oram1 IGE'nin diisiik oldugu iilkelere kiyasla, yiiksek IGE’ye
sahip iilkelere gore yaklasik 2 kat daha fazladir. Kadinlar arasinda ise IGE diizeylerinde ¢ok az
farklilik vardir (Yavuz & Eyiipoglu, 2019).



Meme Kanserinin Tarihi

Kadinlarda en fazla goriilen kanser ¢esidi olmasi nedeniyle tarih boyunca genis capta
incelenen meme kanseri iizerine yapilan arastirmalar, diger kanser arastirmalarinda ¢igir
acmaya yardimci olmustur. Kiiresel 6l¢ekte oldukga yaygin olan bu kanser tiirlinii tedavi etme
sekli ve yontemi, hastaligin ilk ortaya ¢iktig1 giinden bugiline bir¢ok yonden degismis ve

gelismistir.

Insanlik, meme kanseri hakkinda uzun zamandir bilgi sahibidir. Edwin Smith Cerrahi
Papiriisii meme kanseri vakalarini tanimlamaktadir. Bu tibbi metin, milattan 6nce 3.000-2.500
yillarina kadar uzanmaktadir (Jatoi, 1999). Antik Yunan'da insanlar tip tanrisina meme seklinde
adaklar sunmuslardir. MO 400'li yillarin basinda Hipokrat, meme kanserinin evrelerini
tammmlamustir. Birinci yiizyilda doktorlar ise cerrahi kesilerle maligniteleri gidermeyi
denemislerdir (Lukong, 2017). Ayrica adet kanamasinin sona ermesinin de meme kanseri ile
ilgili olduguna inanilmis ve bu diisiinceden dolay1 kanser ileri yasla iliskilendirilmistir. Orta
Cag'in baslarinda tibbi ilerleme, yeni dini felsefelerle i¢ ige gegmistir. Hiristiyan toplumu,
cerrahinin barbarca oldugunu diisiinmiis ve inangla tedavi olunacagini savunmustur (Tubiana

& Koscielny, 1991).

Tibbi arastirmacilarin insan viicudunu incelemesiyle Ronesans doneminde cerrahi
yeniden canlanmaya tanik olmustur. Arastirmaci cerrahinin en 6énemli temsilcisi olarak bilinen
John Hunter, lenfi (beyaz kan hiicrelerini viicut boyunca tasiyan sivi) meme kanserinin bir
nedeni olarak tanimlamistir (Sakorafas, 2001). Modern meme kanseri tedavileri ve arastirma
metodolojileri 19. yiizyilda ortaya ¢ikmaya baslamistir. Meme kanserinin tarihsel gelisimi
kronolojik olarak su sekildedir (Tiersten, 2020):

e 1882: Ilk radikal mastektomiyi gerceklestiren kisi William Halsted’dir. Bu ameliyat,
20. yiizyilla kadar meme kanserini tedavi etmek i¢in standart operasyon olarak
bilinmistir.

e 1895: Ik rontgen filminin ¢ekildigi bu tarih, mamogram ad1 verilen diisiik dozlu X-
isinlarinin meme kanserini tespit etmek amactyla kullanilmasinin 6niinii agmustr.

e 1898: Marie ve Pierre Curie tarafindan kesfedilen radyoaktif elementler radyum ve
polonyum, kisa bir siire sonra kanser tedavisinde kullanilmaya baslanmustir.

e 1932: Yeni bir mastektomi yontemi gelistirilmistir ve sekli bozmayan cerrahi tedavi,
yeni norm haline gelmistir.

e 1937: Memeyi korumak i¢in ameliyata ek olarak radyasyon tedavisi uygulanmaya
baslanmistir. Tiimor ¢ikarildiktan sonra, radyumla agilanmis igneler memeye ve lenf

digiimlerinin yakinina ilk kez yerlestirilmistir.



1978: Gida ve Ilag Idaresi (FDA), meme kanseri tedavisi i¢in Tamoksifen (Nolvadex,
Soltamox) kullanimina izin vermistir. Bu antidstrojen ilaci, segici Ostrojen reseptor
modiilatorleri (SERM'ler) olarak bilinen yeni bir ila¢ ailesinin ilki olma o&zelligi
tasimaktadir.

1984: Bu tarihte arastirmacilar, sicanlarda yeni bir gen kesfetmistir. insan versiyonu
olan HER2'nin asir1 eksprese edildiginde daha agresif meme kanseri ile baglantili
oldugu bulunmustur. HER2-pozitif meme kanseri olarak adlandirilan bu kanser,
tedavilere yanit vermemistir.

1985: Arastirmacilar, erken evre meme kanseri olan ve lumpektomi arti radyasyon
tedavisi goren kadinlarin, henliz mastektomi ile tedavi edilen kadinlarla ayni1 hayatta
kalma oranlarina sahip oldugunu ortaya ¢ikarmustir.

1986: Bilim insanlari, HER2 geninin nasil klonlanacagini bulmustur.

1995: Timdr baskilayict genler BRCAI ve BRCA2, bilim adamlar tarafindan
Klonlanmistir. Bu genlerdeki kalitsal mutasyonlar, meme kanseri riskinin artacaginin
Ongoriilmesini saglamistir.

1996: Anastrozol (Arimidex), FDA tarafindan meme kanseri tedavisi igin
yetkilendirilmistir. Bu ilag Ostrojen liretimini engellemistir.

1998: Tamoksifenin risk altindaki kadinlarda meme kanseri goriilme sikligini %50
oraninda azalttig1 tespit edilmistir ve FDA, bunun onleyici tedavi olarak kullanilmasina
1zin vermistir.

1998: Yine ayni tarihte FDA, HER2'yi asir1 lireten kanser hiicrelerini hedef alan bir ilag¢
olan Trastuzumaba da (Herceptin) izin vermistir.

2006: Bir SERM olan Raloksifen’in (Evista), yiiksek riskli menopoz sonrasi kadinlarda
meme kanseri goriilme sikligim1 azaltigi bulgulanmistir. Bu tedavi yontemi,
Tamoksifen’den daha diisiik yan etki olasiligina sahiptir.

2011: Onemli bir meta-analiz ydntemi olan Trusted Source’a gére radyasyon
tedavisinin meme kanserinin tekrarlama ve 6lim olasiligin1 6nemli dlglide azalttig
ortaya ¢cikmistir.

2013: Meme kanseri dort alt tipe ayrilir: HR+/HER2 (liiminal A), HR-/HER2 (liglii
negatif), HR+/HER2+ (liiminal B) ve HR-/HER2+ (HER2 ile zenginlestirilmis).

2017: FDA, meme kanseri tedavisi i¢in ilk biyobenzer ilag¢ olan Ogivri'ye izin vermistir.
Biyobenzerler, jenerik ilaglarin aksine, markali ilaglardan daha diisik maliyetli

biyolojik ilaglarin kopyalaridir.



e 2018: Bu tarihte yapilan bir klinik ¢alisma, ameliyat sonrasi kemoterapinin erken evre
meme kanseri olan kadinlarin yiizde 70'ine fayda saglamadigini géstermistir.

e 2019: FDA tarafindan onaylanan Enhertu’nun 6zellikle metastaz yapmis veya cerrahi
olarak ¢ikarilamayan HER2 pozitif meme kanserinin tedavisinde basarili oldugu ortaya
cikarilmstir.

e 2020: FDA, daha 6nce en az iki tedavide basarisiz olan kisilerde metastatik ti¢lii negatif

meme kanserinin tedavisi i¢in Trodelvy ilacinin kullanimina izin vermistir.

Hem bu tarihsel birikim hem de gelisen teknoloji ile birlikte doktorlar hastalik hakkinda
daha fazla sey 6grenmis ve meme kanseri tedavisi daha kisisel hale gelmistir. Gilinlimiize
gelindiginde ise artik meme kanseri, viicuda farkli sekillerde ve yollarla etki eden alt tipleri olan
bir hastalik olarak goriilmeye baslanmistir. Meme kanserini siiflandirma ve belirli genleri
izole etme yetenegi daha uzmanlasmis tedavi segeneklerine yonelik ilk adim olarak atilmis ve

bu gelismeler daha 6zel tedavi segeneklerinin baslangici olmustur. (Pallerla et al., 2021).

Ozel testler de doktorlara meme kanseri hakkinda daha fazla bilgi verme olanagi
sunmaktadir. Ornegin, Oncotype DX gen profili testi bir tiimériin bir kismimi inceleyerek hangi
genlerin aktif oldugunu bulabilmektedir. Doktorlar, erken evre meme kanseri olan hangi
hastalarin sadece antidstrojen tedavisi ile tedavi edilebilecegini ve kimlerin kemoterapi
ilavesine ihtiya¢ duyacagim belirleyebilmektedir (Lollini et al., 2006). Meme kanserinin
tarihsel siirecine bakildigi zaman sonu¢ olarak Antik Yunan'dan bu yana uzun bir yol kat
edilmistir ancak meme kanserinin nasil olustugu ve nasil tedavi edilecegi hakkinda hala

ogrenilecek ¢ok unsurun oldugu goriilmektedir (Hollingsworth & Jansen, 2019).

Amerikan Kanser Dernegi'ne gore, 2019 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde 268
bin 600 kadin ve 2 bin 670 erkege meme kanseri teshisi konulmustur. Meme kanserine karsi en
giiclii savunmanin hala erken tani ve tedavi oldugu diisiiniilmektedir. Giiniimiiz teknolojist,
bilim insanlariin onlarca yil dncesine gore ¢ok daha hizli hareket alanina sahip olmalarini

saglamistir (Landry et al., 2022).
Meme Kanserinin Belirtileri

Diinya genelinde kadinlar i¢in en yaygin kanser teshis tiirlerinden biri olan meme
kanseri, cilt kanserinden sonra ikinci siradadir (Kozan & Tokg6z, 2016). Erken teshis sayesinde
meme kanserinde hayatta kalma oranlari artmakta ve kanserin tedavisi kolaylagmaktadir.
Gogliste yumru hissi, meme uglarinda kanli akinti, memenin boyutunda, seklinde veya
goriinlimiinde degisiklikler, gogilisteki derinin renginde veya dokusunda anormallikler gibi

belirtilerle gozlenebilen meme kanserinin, diizenli olarak kendi kendine meme muayenesi



yapmak ve mamografi ¢ektirmek ile meydana gelen degisikliklerin fark edilmesi

saglanabilmektedir (Kdksal, 2022).

Meme Kanserinin Evreleri

Cesitli testlerle evre belirlendikten sonra, kanserin invaziv olup olmadigi, tiimor boyutu,

etkilenen lenf nodu sayisi, viicudun diger bolgelerinde kanser varligr gibi bulgular, doktorlara

uygun tedavi secenekleri hakkinda ek bilgi saglamaktadir.

Bu dogrultuda meme kanserinin 5 evresi su sekildedir (Ranchod, 2020):

Evre 0: Bu asamada malignite, noninvaziv olarak kabul edilir. Asama 0'da iki tiir meme
kanseri vardir:

Duktal karsinoma in situ (DCIS), siit kanallarinin i¢ yilizeyinde tanimlanmis ancak diger
meme dokusuna ilerlememis kanserdir.

Lobiiler karsinoma in situ (LCIS) ise Asama 0 meme kanseri olarak siniflandirilir ancak
kanser degildir. Bunun yerine, gogiis lobiillerinde gelisen anormal hiicreleri ifade
etmektedir. Evre 0'daki meme kanseri genellikle tedavi edilebilir seviyededir.

Evre 1: Bu evrede Malignite invazivdir ancak sinirli kabul edilmektedir. Asama 1'de
form 1A ve 1B kullanilir:

Evre 1A'da kanserin boyutu 2 santimetreden (cm) kiigiiktiir. Yakindaki lenf
diiglimlerine taginmamastir.

Evre 1B'de ise memedeki timor goriilmeyebilir ancak lenf diigiimlerinde ¢ok kiigiik
kanser hiicresi gruplar1 bulunabilir. Bu gruplarin boyutlar1 0,2 ile 2 milimetre (mm)
arasinda degismektedir.

Asama 1 meme kanseri, agama 0 gibi son derece tedavi edilebilir boyuttadir.

Evre 2: Bu noktada kanser invaziftir. Bu asama iki boliime ayrilmistir: 2A ve 2B:

Evre 2A'da bir tiimor olmayabilir ancak kanser lenf diigiimlerine yayilmistir. Alternatif
olarak, tiimor 2 cm'den kiiglik olabilir ve lenf diiglimlerini icerebilir veya 2 cm'den
biiyilik olabilir ancak lenf diiglimlerini etkilemeyebilir.

Evre 2B'de ise timdr boyutu daha biiyiiktiir. Tiimdr 2 ila 5 cm arasindaysa ve dort veya
daha az lenf diiglimiine yayilmigsa hastaya 2B teshisi konulabilir. Aksi takdirde, tiimor
5 cm'den biiyiik olabilir ve lenf nodu yayilimi olmayabilir.

Bu evrede daha onceki evrelere gore daha giiclii bir tedaviye ihtiyag duyulabilir. Ancak
Evre 2'de goriiniim hala iyi durumdadir.

Evre 3: Kanser Evre 3'e ulastifinda invaziv ve ilerlemis kabul edilmektedir ancak diger
organlara yayilma siireci heniiz baglamamistir. Bu asama 3A, 3B ve 3C alt gruplaria

ayrilmstir:



Evre 3A'da tiimor 2 cm'den kiigiik olabilir ancak etkilenen 4 ile 9 lenf diiglimi vardir.
Bu asamadaki timor 5 cm'den biiylik olabilir ve lenf diiglimlerinde kiigiik hiicre
koleksiyonlar1 igerebilir. Kanser ayrica koltuk alti ve gogiis kemigindeki lenf
diigiimlerine de yayilmis olabilir.
Evre 3B'de tiimor herhangi bir boyutta olabilir. Bu noktada, g6giis kemigine veya
hastanin cildine yayilmistir ve en fazla dokuz lenf diigiimiinii etkilemektedir.
Evre 3C'de tiimor olmasa bile kanser 10'dan fazla lenf noduna ilerlemis olabilir.
Etkilenen lenf diiglimleri kopriicik kemigi, gogiis kemigi veya koltuk altinda
bulunabilir.
Evre 3'te; mastektomi, radyasyon, hormon terapisi, kemoterapi gibi tedaviler daha erken
asamalarda da sunulmaktadir.

e Evre 4: Bu evrede meme kanseri yayilmis durumdadir. Bagka bir deyisle viicudun diger
bolgelerine de sigramustir. Beyin, cigerler, kemikler basta olmak {izere birgok noktay1
icermektedir. Bu siirecte ¢esitli tedavi segenekleri denenebilir ancak kanser bu asamada

olumcil kabul edilmektedir.

Meme Kanserinin Molekiiler Temeli ve Risk Faktorleri

Kanser tiirlerinden olan Meme Kanseri; memedeki hiicrelerin kontrolden g¢ikmaya
baslamasiyla ortaya ¢ikmaktadir. Bu hiicreler bir araya gelerek siklikla sislik olarak hissedilen
veya rontgende goriilen bir tiimor olusturur. Hiicreler komsu dokulara ¢ogalma (istila etme)
veya viicudun diger bolgelerine gitme (metastaz yapma) yetenegine sahipse tiimor kotii
huyludur (kanserli). Bu hiicreler, genellikle rontgende goriilebilen veya bir yumru olarak
hissedilebilen bir timdr olusturur (Sauter, 2017). Meme kanseri oncelikle kadinlarda
gortilmekle birlikte erkekleri de etkileyebilmektedir. Meme kanserinin baslayabilecegi birkag
meme bolgesi vardir. Meme kanserlerinin ¢ogu siit iireten bezlerde veya meme ucuna siit
saglayan kanallarda baglamaktadir. Meme kanserinin daha ¢ok ve daha az yaygin tiirleri vardir.
Meme tiimdrlerinin yalnizca kiigiik bir kismu diger meme dokularma yayilir. Bu tiimérler
aslinda meme kanseri olarak simiflandirilmaz; bunun yerine lenfoma ve sarkom olarak

bilinmektedir (Akyolcu et al., 2019).

Meme Kkanseri, her yil kiiresel olarak teshis edilen tiim kanserlerin %29'unu
olusturmakta ve kadinlarda kansere bagli oOliimlerin yaygin ve birincil nedeni haline
gelmektedir. Diinya genelinde kadinlarin %19'u kanserden 6lmektedir ve kadin kanserlerinin
%?32'si bu hastaliktan kaynaklanmaktadir. Kalkinma orani ytiksek olan iilkelerdeki ¢ogu meme

kanseri vakasi tarama yoluyla tespit edilmektedir (Sert & Kiigiikkiling, 2022). Gelismekte olan
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ya da az gelismis lilkelerde ise hastalarin taramaya veya etkili farkindalik programlarina erisimi

sinirli olmasi nedeniyle hastalik daha hizli ilerlemektedir (Lei et al., 2021).

Meme kanserinde degistirilemeyen risk faktorleri onceliklidir. Ornegin yaslanmak,
genleri degistirmek ve kadin olmak gibi Ozellikler degistirilemez unsurlardir. Bunlar meme
kanseri olasiligini artiran risk faktorleridir ancak bunlardan bir veya birkagina sahip olmak
kisinin kesin olarak hastaliga yakalanacagini anlami tasimamaktadir (Qiu et al., 2022). Kisinin
meme kanserine yakalanma Onceligindeki en 6nemli risk faktorii cinsiyetidir. Meme kanseri
erkeklerde de goriilebilmekle birlikte, kadinlar1 erkeklerden yaklasitk 100 kat daha fazla
etkilemektedir. Erkeklerin daha az etkiliyor olmasinin nedeni olarak ise meme kanseri
hiicrelerinin gelisimini tesvik edebilecek iki kadinlik hormonu olan progesteron ve Ostrojenin
daha diisiik diizeyde olmasidir (Dirican, 2020). Yas ilerledik¢e meme kanserine yakalanma riski
de aym oranda artmaktadir. Invaziv meme kanseri ¢ogunlukla 55 yas iizerindeki kadinlarda
goriilmektedir. Meme kanseri vakalarinin %S5 ila 10'unun kalitsal oldugu tahmin edilmektedir,

yani dogrudan bir ebeveynden miras alinan genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir

(Pehlivan et al., 2022).

Meme kanserinin epidemiyolojisi, esas olarak hastalik i¢in endojen ve eksojen endokrin
risk faktorlerine odaklanmistir. Ortaya ¢ikan tablo, meme epitelinin maruz kaldigi adet dongiisii
say1sl1 arttikca meme kanseri riskinin de arttig1 yoniindedir (Tiirker et al., 2023). Ge¢ menars,
erken menopoz ve laktasyon gibi koruyucudur. Bir paradoks da ilk bebek yasinin etkisidir.
Anne olma yast 30’dan Once ise bu anne i¢in koruyucu bir faktordiir ancak bunun Gtesine
gecildiginde riskin artmasina neden olunmaktadir. Ooferektominin 35 yasindan 6nce yapilmasi
meme kanseri riskini ligte iki oraninda azaltir ancak bunun bedeli siddetli menopoz semptomlari
ve osteoporoz olasiliginin artmasidir. Bir baska paradoks ise BRCAI tastyicilarinda yumurtalik
ablasyonunun, bu gruptaki tiimorlerin fenotipi genellikle ER/PR negatif olmasina ragmen,

meme kanseri riskinde 6nemli bir azalmaya yol agmasidir (Bianchini et al., 2022).
Cevresel Risk Faktorleri

En genis tanimiyla genetik olmayan her seyi kapsayan ¢evre (Hertz-Picciotto, 2012);
bireyin kendi iradesi disinda sekillenen sosyal, yapisal ve kimyasal unsurlar1 igeren her sey
olarak tanimlanmaktadir (Madigan et al., 1995). Kendi ic¢inde sosyokiiltiirel, yapili ve
toksikolojik ya da kimyasal olarak ayrilan ¢evrede, potansiyel kanserojenlere yaygin sekilde
maruz kalmanin meme kanseri riskini nasil etkiledigini anlamak, bu hastaliktan etkilenecek

birey sayisini azaltmak agisindan kritik 6neme sahiptir (Purdue et al., 2015).

Meme kanseri, kadinlar1 etkileyen en yaygin malignite olma 6zelligini tasgimaya devam

etmektedir (Mabry et al., 2008). Her ne kadar meme kanserine katkida bulunan baz genetik
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faktorlerin (ylksek derecede niifuz eden duyarlilik genleri, BRCAI1 ve 2) aydinlatilmasinda
onemli ilerleme kaydedilmis olsa da, tim meme kanseri vakalarinin yalnizca yiizde 6 ila
12'sinin kalitsal faktorlerden kaynaklandigi tahmin edilmektedir. Bunun yaninda bireyin yasam
boyu meme kanseri riskine O6nemli Olgiide katkida bulunan birka¢ bagka spesifik faktor

tammlanmustir (Rodgers et al., 2018).
Sosyal Cevre

Meme kanseri riski, sosyoekonomik durumu daha yiiksek olan kadinlar arasinda,
ozellikle iireme modelleri nedeniyle yiiksektir (Ma et al., 2006; Robert et al., 2004). Bolge
diizeyindeki sosyoekonomik statii 6l¢iimleri de daha yiiksek riskle iligkilendirilmistir. Yasamin
erken donemindeki sosyoekonomik cevreyle ilgili faktorlerin incelenmesi, yasam siireci
boyunca boylamsal verilerin ve ara sonuglarin anlamli biyobelirteglerinin bulunmamasi
nedeniyle zor olmustur. Ancak alanda yasanan gelismeler neticesinde alinan sonuglar, olaylari
anlamay1 ve acgiklamay1 daha da kolaylastirmistir (S. M. Conroy, C. A. Clarke, et al., 2017).
Aile yapilar araciligiyla da sosyal ¢evrenin etkileri goriilebilmektedir. Herhangi bir nedenle
biyolojik babanin bulunmadigi ailelerde, bazi calismalarin kizlarin ergenlige daha erken
girdigini gostermesi ilgi c¢ekicidir, dolayisiyla potansiyel olarak meme kanseri riskini
artirmaktadir (Deardorff et al., 2011).

Yapih Cevre

Insanin maddi diinyay1 insa etme ve degistirme ¢abalarindan kaynaklanan ¢evre, yapil
cevre olarak bilinir. Insanlarin calistif1, eglendigi, sosyallesmek icin vakit gecirdigi, hareket
alani bularak fiziksel aktiviteler yaptig1 yerler insanlarin sagligi iizerinde iyi bir etkiye sahip
olabilmektedir (Pudrovska & Anikputa, 2012). Benzer sekilde yapili ¢evre; toksik ¢opliiklerin
insanlarin yasadigi yerlerin yakininda bulunmasi, alkol ve tiitiin iirlinlerine kolay erisim
saglamasi ve yliriime ile sportifaktivitelerin saglikli bir sekilde yapilmasini etkileyen unsurlarin

bulunmasi gibi olumsuz sekillerde etki gosterebilir (S. Conroy et al., 2017).
Toksikolojik ve Kimyasal Cevre

Son yillarda meme kanseri etiyolojisine iliskin toksikolojik ve mekanik caligmalardan
elde edilen kanitlar 6nemli dlgtide artmustir (Rudel et al., 2007; Rudel et al., 2011). Calismalar,
cevresel kimyasallara maruz kalma ile meme kanseri veya meme kanseriyle ilgili bazi ara
sonuglar (6rnegin menars yasi) arasindaki iliskileri degerlendirmeye g¢alismustir (Brody &

Rudel, 2003).

Sosyal, yapili ve ¢evresel kirleticiler ile meme kanserine iliskin nedensel iliskiler su

bagliklar altinda toplanmaktadir:
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Hormon Replasmam ve Oral Kontraseptifler

Meme kanseri, hormonal bagimli bir malignitedir ve oral kontraseptifler ve hormon
replasman tedavisinin meme kanseri ile iliskisi bu nedenle yillar boyunca arastirmacilarin
ilgisini ¢ekmistir. Oral kontraseptifler, 15-44 yas arast kadinlarin yaklagik %16's1 tarafindan
dogum kontrolii ve diger tibbi nedenlerle kullanilmaktadir (Daniels et al., 2015). Kanitlar,
bunlarin mevcut kullanicilar i¢in kanserojen oldugunu gostermektedir ancak durdurulduktan 4
yil sonra riskin ortadan kalktig1 tespit edilmistir (Hunter et al., 2010). Oral kontraseptiflerin
cogu, meme kanseri riski diigiik olan iireme c¢agindaki gen¢ kadinlar tarafindan

kullanildigindan, popiilasyon diizeyinde meme kanseri riski diisiiktiir.

Kadmn Sagligi Girisimi'nin ¢alismalari, bu kadinlarda diger saglik avantajlariyla (6rn.
kardiyovaskiiler hastalik) telafi edilemeyen yiiksek meme kanseri riskini ortaya koyana kadar,
menopozda kombine Ostrojen-progestin  hormonu tedavisinin kullanimi standart bir
uygulamaydi (Anderson et al., 2004). Bunu takiben Amerika Birlesik Devletleri'nde hormon
tedavisinin yayginliginda énemli bir azalma oldugu gézlemlenmis ve bunu kisa siirede meme
kanseri riskinde bir diisiis izlemistir (DeSantis et al., 2011). Oral kontraseptiflerde oldugu gibi
risk mevcut kullanimla iliskilidir ve birakildiktan sonra zaman i¢inde azaldig1 gézlemlenmistir

(Beral et al., 2011).
Dietilstilbestrol

Ik kez 1938'de diisiikleri 5Snlemek i¢in regete edilen dietilstilbestrol (DES), 1971'e kadar
kullanimda kalmistir. Bu 0Ostrojenik bilesik, hamilelik sirasinda bunu kullanan kadinlarin
kizlarinda vajina adenokarsinomu gelistigi gézlemlenmis ve piyasadan kaldirilmistir (Herbst et
al., 1971). Daha sonra DES kullanicilari, yaslari ilerledikge meme kanseri vakalarmin artmasi
da dahil olmak {izere ¢esitli lireme sorunlariyla karsilagmustir (Troisi et al., 2007). Rahim i¢i
maruz kalmalarin yillar sonra yetiskin sagligi lizerinde 6nemli ve yikic1 etkilere sahip
olabilecegi gibi, fetal yasam sirasindaki organogenez doneminde ortaya ¢ikan kanserojenlerin

etkilerine kars1 insanlarin duyarl oldugu ortaya ¢ikmistir (Palmer et al., 2006)
Obezite

Obezitenin, cevreyle iliskili faktorler de dahil olmak {izere bir¢ok belirleyicisi vardir.
Viicut kitle indeksi (BMI) ile olgiilen obezitenin, menopoz sonrast meme kanseri riskinin
artmasi, menopoz oncesi meme kanseri riskinin azalmasi ve daha erken menars yasi ile iliskili
oldugu uzun zamandir bilinmektedir (Marmot et al., 2007). Ancak BMI, viicut yaginin kritik

Olciisii olmayabilir; daha ziyade insiilin direnci ve kanser riski agisindan biyolojik olarak daha
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onemli oldugu diisiiniilen karin yagi bu noktada 6nem kazanmustir (S. M. Conroy, S. Shariff-
Marco, et al., 2017; Kungu et al., 2002)

Menopoz 6ncesi ve menopoz sonrasi kadinlarda obezite arasindaki paradoksal iligki, bu
iki yas grubundaki 6strojen reseptdrii pozitif/progestin reseptorii pozitif (ER+/PR+) tiimorlerin
farkli sikligindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (Yang et al., 2011). ER+/PR+ tiimoérleri
menopoz sonrast donemde daha sik goriiliir ve yagsamin bu asamasinda yag dokusu tarafindan
tiretilen Ostrojene daha duyarlidir. ER-/PR-tiimérleri, hastaligin farkli unsurlarmi yansittigi i¢in
menopoz oncesi donemde daha yaygindirlar ve yerlesik risk faktorleriyle belirgin bir baglantiya
sahiptirler. Ek olarak yag dokusu, viicutta uzun siire kalan ve obezojen olma potansiyeline sahip

olan lipofilik endokrin bozucular i¢in bir depolama alan1 gérevi gormektedir (Biro et al., 2012).
Fiziksel Aktivite

Meme kanserini 6nlemek i¢in degistirilebilecek bir diger dis ¢evre bileseni de fiziksel
aktivitedir. Epidemiyolojik ¢alismalarin ¢ogu, tiirii ne olursa olsun fiziksel aktivitenin koruyucu
bir etkisi oldugu sonucuna varmistir ancak bu durum yalnizca menopoz sonrast meme kanseri
icin gecerlidir. Fiziksel aktivite ile menopoz Oncesi meme kanseri riski arasindaki koruyucu
iliskiye dair kanitlar daha az tutarlidir (Marmot et al., 2007). Insan biinyesindeki déngii,
viicuttaki yag diizeyini azaltarak calismaktadir ancak aynmi zamanda Ostrojen diizeylerini

azaltarak da gorevini siirdiirmektedir (Brody et al., 2007).
Diyet Faktorleri

Oldukga yiiksek enerji alimi ve diisiik fiziksel aktivite, ergenlik Oncesi obeziteye ve
buna baglh olarak orta yasta kilo alimina yol agsa da diyetteki yaglar1 ve diger temel besin
maddelerini meme kanserinin nedensel Ozellikleri olarak degerlendirmek igin &nceki
donemlerde ¢ok sayida arastirma yapilmistir. Bu teoriye gére meme kanseri oranlarindaki
uluslararasi bes kat degiskenlik ile tutarli sonuclar elde edilmistir ancak bu arastirma dizisi

meme kanseri ile agik bir iligki oldugunu tam anlamiyla ortaya koymamustir (Willett, 2001).
Alkol

Diinya ¢apinda bir¢ok tilkede vaka kontrol ve kohort tasarimlarini kullanan yiizden fazla
calisma, alkol aliminin meme kanserine neden olan bir faktér oldugunu gostermistir (Hertz-
Picciotto, 2012). Genel olarak, giinde 45 gram alkol tiiketimi igin goreceli riskin biytikligi
yaklagik 1,5'tur (Kungu et al., 2002), bu oran giinde yaklasik 3 alkollii icecege esdegerdir ve
her tiirlii alkol tiirli i¢in gegerlidir (Marmot et al., 2007). Alkol tiikketiminin kadinlart yagamin
diger donemlerine kiyasla daha yiiksek risk altina soktugu belirli bir ddnemin olup olmadigina

iliskin veriler tutarsizdir. Bununla birlikte, alkol tiikketiminin ER-/PR- maligniteler i¢in degil,
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ER+/PR+ tiimorler lizerinde daha fazla etkiye sahip oldugu goriilmektedir (Suzuki et al., 2008).
Hayvanlar lizerinde yapilan ¢alismalarda bu kesfi dogrulamustir. Cogu ¢alismada alkole maruz
kalan kemirgenlerde tiimdr olusumunun arttig1r goriilmiistiir. Etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte hormonlar ile hormon reseptorlerini degistirerek veya asetaldehit ve alkol

gibi genotoksinler olusturarak islev gorebilir (Oyesanmi et al., 2010).
Fitoostrojenler

FitoOstrojen, viicuttaki Ostrojen hormonunun etkilerini taklit eden bitki bazh
bilesiklerden yapilan bir besin takviyesidir. Menopoz semptomlarini hafifletmeye, osteoporoz
riskini azaltmaya ve genel sagligi iyilestirmeye yardimci olmak igin kullanilmaktadir. Bunlar
yutuldugunda ve metabolize edildiginde zayif Gstrojenik etkilere sahip olabilen kimyasallar
olan fitoOstrojenlerin meme kanseri tizerindeki etkilerine iligkin epidemiyolojik ¢aligmalar
karigiktir ancak yeterince yiiksek dozda tiiketildiginde koruyucu olma egilimindedir (Patisaul
& Jefferson, 2010). Viicudun dogal hormon dengesine miidahale ederek meme kanseri,
endometriyal kanser ve yumurtalik kanseri riskinde artis gibi ¢esitli yan etkilere yol agabilen
fitodstrojenler ayrica adet dongiisiinde ve dogurganlikta degisikliklere neden olabilmektedir.
Ek olarak fitodstrojenler, kan incelticiler gibi diger ilaglarla etkilesime girebilmekte ve olumsuz

reaksiyonlara neden olabilmektedir (Wolff et al., 2008).
D Vitamini

Son yillarda D vitamininin meme kanseri insidansi, hayatta kalma ve mortalitedeki
roliine biiyiik ilgi duyulmaktadir. Glinese maruz kalma, gida tiikketimi ve dolasgimdaki serum
25(OH)D tahminlerinin tiimii, D vitamini diizeylerini hesaplamak i¢in kullanilabilir. Her ne
kadar D vitamininin erken gelisimde olasi koruyucu etkilerine dair mevcut kanitlar eksik olsa
da (Shui & Giovannucci, 2015), D vitamini takviyesinin meme kanseri etiyolojisi lizerinde
koruyucu bir etkisi olduguna dair kanit yoktur. Kadin Sagligi Girisimi'nin 36 bin 282 kadinla
yaptig1 arastirmada, kalsiyum takviyesiyle birlikte verilen 25 (OH)D'nin (giinde 400 IU D3)
meme kanseri goriillme sikligin1 azaltmada hicbir etkisi olmadigi tespit edilmistir (Chlebowski,
2013).

Tiitiin

Sigara tiikketen ya da dumanina maruz kalan kadinlarin gogiis dokularina ve sivilarina
sirayet eden bu kimyasal madde, kansere neden oldugu bilinen 20'den fazla bilesik igermektedir
(Morabia, 2002). Uluslararasi Kanser Arastirma Ajanst (IARC) ve Kanadali bir inceleme
grubu, 6zellikle sigaraya ilk tam donem hamileliklerinden dnce baslayan kadinlarda aktif sigara

icimi ile meme kanseri arasinda nedensel bir iliski oldugunu bulgulamislardir. NAT2 yavas
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asetilatorleri gibi tiitlin kanserojenlerinin metabolizmasini ve detoksifikasyonunu yavaslatan bir

genetik 6zellige sahiptir (Johnson et al., 2011).

Cevresel tiitin dumanima (ETS) maruz kalma, hi¢ sigara igmeyenlerde meme kanseri
riskinin artmasiyla da iligskilendirilmistir ancak nedensellik hakkindaki sonuglar farkl
kurumlara gore degisiklik gostermektedir. Kaliforniya Cevre Koruma Ajansi ile Kanada'da
yapilan bir degerlendirme, IAR C'nin siipheli bulgularina ragmen, verilerin daha geng, menopoz
oncesi kadinlarda nedensellik ile tutarli oldugunu belirlemistir (Johnson et al., 2011). Menopoz
sonrast kadinlarda artan risk, Kaliforniya Ogretmen Arastirmasindan elde edilen verilerle de

desteklenmektedir (Reynolds et al., 2009).
Radyasyon

Aragtirmacilar yapmis olduklari incelemelerde; iyonlastirici radyasyona ¢evresel maruz
kalmayi, meme kanseri gelisimiyle iliskilendiren 6nemli ve kesin kanitlara ulagmislardir.
Japonya'daki atom bombasi patlamalarindan sag kurtulanlardan elde edilen kanitlar, bu
insanlarin biliyliyen gogiislerine zarar verebilecek radyasyona karsi ne kadar hassas olduklarini
gostermistir (Carmichael et al., 2003). Radyografi, floroskopi ve bilgisayarli tomografi su anda
iyonlastirici radyasyona maruz kalmanin ana kaynaklari olan tanisal tibbi goriintiileme
prosediirleri arasindadir. T1bbi teshis amacli radyasyonun dagitimini standartlastirma ve kontrol
etme ¢abalarinin bir sonucu olarak, bu g¢evresel maruz kalma tehlikesi 6nemli Olglide

azaltilacaktir (Smith-Bindman et al., 2009).
Gece Isig1

IARC, vardiyali calismay1r meme kanseri agisindan potansiyel olarak tehlikeli olarak
siniflandirmistir ve gece vakti 1518a maruz kalma siklikla daha yiiksek meme kanseri riskleriyle
iliskilendirilmistir (Graham et al., 2001). Bu bulgular endise vericidir ¢iinkii saglik ve hizmet

sektorlerinde gece vardiyasinda c¢alisanlarin ¢ogu kadindir (Cancer, 1997).
Metaller

Metaller hem dogal kaynaklardan hem de genel olarak sanayi, ulasim ve fosil yakitlarin
yakilmasindan dolay1 en etkili ¢evresel faktorlerdendir. Uluslararasi Kanser Arastirmalari
Ajansi; arsenik, berilyum, kadmiyum, krom, nikel ve ilgili bilesikler de dahil olmak tizere bir
dizi metalin insanlar i¢in kanserojen oldugunu belirlemistir (Straif et al., 2009). insanlarda
kanserojen olduguna dair en iyi kanmitlanmis kanit akciger kanseridir. Belki de agir metallerle
ilgili mesleki ¢aligmalarin ¢ogunun erkeklerde yapilmis olmasi nedeniyle, meme kanseri
riskindeki artisa iliskin epidemiyolojik kanitlar siirlidir. Cohn ve arkadaglaria gore (2012),

kursun ve kadmiyumun her ikisi de dstrojenik niteliklere sahiptir ve insan epidemiyolojik
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arastirmalarinda meme kanseriyle iliskilendirilmistir (Cantor et al., 1995; McElroy etal., 2006).
Cesitli calismalarda kursuna maruz kalmanin geg¢ ergenlik baslangici veya menars ile

iliskilendirildigi goriilmiistiir (Denham et al., 2005; Selevan et al., 2003).
Endokrin Bozucu Kimyasallar

Hormonlari, 6zellikle de dstrojen sinyallerini taklit eden veya bunlara miidahale eden
sentetik ilaglarin etkisi, endojen hormonlarin meme kanseri riskini etkiledigine dair kanitlar
1s1g1nda inceleme altina alinmistir. Tiiketici iirlinlerinde siklikla bulunan ¢ok sayida madde artik
in vitro ve hayvan modellerinde 6strojenik etki gostermektedir. Bu maddelerin bir¢ogu hizli bir
sekilde metabolize edildiginden epidemiyolojik ¢alismalarin maruziyet degerlendirmesi daha

da zorlagmaktadir (Rodgers et al., 2018).
Parabenler

Koltuk alt1 kozmetikleri de dahil olmak iizere yaygin olarak kullanilan bircok kisisel
bakim iriinlerinde bulunan parabenler, 6strojen reseptoriine baglanmak i¢in zayif Gstrojenler
gibi davranabilen antimikrobiyal koruyuculardir. Yapilan arastirmadan elde edilen verilerine
gore, demografik agidan farklilik gosteren yetiskin bir gruptan alinan numunenin neredeyse
tamaminin (>%96) idrarinda parabenler bulunmustur ve meme kanseri orneklerinde de
parabenler tespit edilmistir (Ye et al., 2006). Her ne kadar seviyelerin daha once Ostrojenik
etkiler iiretmek i¢in gerekenden daha diisiik oldugu diisiiniilse de yakin zamanda yapilan bir
caligmada, 6-8 yaslarindaki bin 151 kiz cocugundan olusan gesitli bir 6rneklemde, iki y1l sonra
ergenlik baglangicinin olas1 bir belirleyicisi olarak idrar paraben seviyeleri 6l¢iilmiis ve hicbir
iliski bulunamamistir (Pan et al., 2016). Genellikle giines kremlerinde bulunan bir fenol olan
benzofenome-3 (BP-3) ile birlikte ortaya ¢ikan paraben seviyeleri yaz aylarinda ve beyaz tenli

bireyler arasinda 6nemli 6l¢glide daha yiliksek oldugu bulgulanmistir (Wolff et al., 2010).
Ftalatlar

Kisisel bakim firiinleri ve kozmetikler, parabenlerin yani sira ftalatlar ve organik
¢oziiciiler de icermektedir (WoIff et al., 1996). Ostrojen reseptériiniin kismi bir agonisti olan
biitil benzil ftalat (BBP), Ostrojenik bir maddedir. BBP siklikla kozmetik formiillerde, gida
ambalajlarinda ve diger polimerlerde kullanilmaktadir. Kuzey Meksika'da yakin zamanda
yiriitiilen bir vaka kontrol aragtirmasinda, tedaviye baslamadan once alinan idrardaki ftalat
seviyeleri, yaslar1 eslestirilmis 221 kontrol ile 233 meme kanseri vakasi arasinda
karsilagtirilmistir. Vakalarda 6nemli 6l¢iide daha yiiksek monoetil ftalat (MEP) seviyeleri tespit
edilmistir ancak kontrollerde diger ftalat seviyeleri daha yiiksek ¢ikmistir. Bu ¢arpici bulgular
disinda bilinen bagka epidemiyolojik ¢alisma yoktur (Holmes et al., 2014).
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Perfloroalkil Maddeler

Perfloroalkil ve polifloroalkil maddeler (PFAS'ler) olarak bilinen perflorlu ve poliflorlu
bilesikler sinifi da ¢evreye bosaltilir ve EDC 6zelliklerine sahiptir. Bunlar arasinda en ¢ok
perfloroktanoik asit (PFOA) ve perflorooktan siilfat arastirilmistir (PFOS) (Lau et al., 2007).
Teflon ve Gore-Tex, ilk kez 20. yiizyilin ortalarinda kullanilan sentetik bir madde olan PFOA'y1
iceren endiistriyel ve tliketim mallarinin yalnizca iki 6rnegidir. PFOA'y1 hayvan sistemlerinde
timor gelisimine baglayan kanitlar vardir. Danimarka Ulusal Dogum Merkezi, viicutta PFOS'a
pargalanan perflorooktansiilfonamidin (PFOSA) en diisiikk beste birlik dilimine kiyasla en
yiikksek kadimnlar arasinda meme kanseri olasilifinin anlamli derecede yiiksek oldugunu

bulgulamistir (Bonefeld-Jorgensen et al., 2014).
Endiistriyel ve Tarim Kimyasallar:

Isyerinde ve sosyal ortamlarda kadinlar ¢esitli endiistriyel, tarimsal ve bunlarin yan
uriinleri olan kimyasallara maruz kalmaktadir. Bu maruziyetlerin; EDC'lere ek olarak,
kemirgen denemelerinde meme bezi kanserlerinin goriilme sikligini artiran bilesikleri igerdigi

gozlemlenmistir (Rudel et al., 2007).
Benzen

Cok sayida kimyasalin sentezinde baslangi¢c malzemesi ve ara madde olarak kullanilan
benzen, hematopoietik kanserlerde yapilan mesleki calismalara dayanarak, oncelikli olarak
erkekler olmak iizere kadinlar {izerinde de kanserojen roliinii destekledigi goriilen endiistriyel
bir kimyasaldir. Yanici, renksiz bir sivi olan; ham petrol, benzin ve sigara dumaninda bulunan
benzene yonelik yapilan bir dizi epidemiyolojik ¢alisma neticesinde bu kimyasala maruz kalan
kemirgenlerde yapilan hayvan ¢alismalari, meme tiimoérlerinde bir artisin oldugunu

gostermektedir (Hertz-Picciotto, 2012).
Etilen Oksit

Etilen oksit, tibbi ekipmanlarin sterilizasyon islemlerinde biiyiik 6lciide kullanilan bir
baska endiistriyel kimyasal oldugundan, hastane ortaminda ¢alisan kadinlar tehlike altindadir.
IARC, hayvanlarla ilgili, mekanik ve smirli epidemiyolojik verilere dayanarak etilen oksidi
kanserojen olarak siniflandirmistir (Organization & Cancer, 2008). Genis bir meslek grubunda
simdiye kadar yapilan en giiglii epidemiyolojik ¢alisma, meme kanseri riskinin 1,74 (%95 CI
1,16-2,65) oraninda anlamli derecede arttigin1 bulgulamistir. Bu epidemiyolojik bulgular,
hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalarla birlikte, etilen oksidin yetiskinlikte kanserojen etki

gosterebilecegi fikrini desteklemektedir (Hertz-Picciotto, 2012).
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1,3 Butadien

Benzene benzer sekilde biitadien de petrol iiriinleri ve sigara dumaninda bulunan bir
gazdir. Mesleki calismalara gore hematolojik tiimorlerle baglantisi oldugundan kanserojen
olarak degerlendirilmektedir (Baan et al., 2009). Kadinlarda meme kanseri tizerindeki etkilerine
iliskin herhangi bir ¢alisma olmamasina ragmen, yine benzen gibi kemirgenler iizerinde yapilan
caligmalar, daha yiiksek oranda meme tiimorleri ve genotoksik hasara iliskin kanitlar

gostermektedir (Organization & Cancer, 2008).
Poliklorlu Bifeniller

Poliklorlu bifeniller veya PCB'ler, kullanimlar1 1979'da ABD'de yasaklanmadan once
bilinen 209 organoklorlu tiirdesler, yaglayicilar, yalitkanlar ve sogutucular gibi g¢esitli
endiistriyel uygulamalarda kullamlmaktaydi. Insan viicudundaki yiik konsantrasyonlarinin
azaldig1 belgelenmistir. Kohort calismalarindaki tarimsal maruziyetler de dahil olmak iizere
epidemiyolojik calismalarda PCB'ler meme kanseri ile tutarsiz bir sekilde iligskilendirilmistir
(Engel et al., 2005). Bunu arastiran en az dort galisma, CYP1 Al ile gen-gevre etkilesimini
kanitlamistir ve bu, daha yiiksek meme kanseri riskinin, yliksek diizeyde PCB maruziyeti ve

CYPI1AL1 ekspresyonu ile iliskili oldugunu gostermektedir (Cohn et al., 2012).
Tarim lac

Pestisitlerle ilgili arastirmalarin ¢ogunlugu p,p'-DDT ve onun metaboliti p,p'-DDE'ye
maruz kalma lizerine olmasina ragmen, DDT ve PCB'lerin her ikisi de organoklorinler ve meme
kanseri lizerine epidemiyolojik ¢alismalarin konusu olmustur. Cesitli ¢alisma tasarimlart meme
kanseri olan yetigkin kadinlari, meme kanseri olmayan kadinlarla karsilagtirmistir. 2007 yilinda
Cohn ve meslektaglari, Cocuk Saghgi ve Gelisimi Calismalarindaki kadinlardan dogum
sirasinda  (ortalama yas 26) toplanan depolanmis serumlar1 kullanan bir c¢alisma
gerceklestirmistir. Bu kadinlarin 129'u 50 yasindan once (yani menapoz Oncesi) meme
kanserine yakalanmistir (Engel et al., 2017). P,p-DDT'ye maruz kalan en yiiksek tigte birlik
kesimde yer alan kadinlarin meme kanserine yakalanma riski, ayni gruptaki hastaliga
yakalanmayan 129 kadina kiyasla 2,8 kat daha fazla ¢ikmistir (%95 CI 1,2-6,7). En giiglii iliski
1945'te 14 yas alt1 kadinlarda goriilmiistiir [olasilik oran1 (OR) = 5,4, %95 GA 1,7-17,1]. Bu
caligmanin bulgulari, veri setinin benzersizligi replikasyonu imkansiz kilsa da, maruz kalma
zamanlamasinin (yani erken gelisim penceresinin) DYE'lerin karsinojeneze katkist a¢isindan
¢ok dnemli olabilecegi teorisine giiven saglamaktadir (Cohn et al., 2015). Destekleyici kanitlar,
sis kamyonuna veya ugakta DDT piiskiirtmeye maruz kalan 18 yas ve alt1 kizlarin meme kanseri
riskinde anlamli olmayan bir artis oldugunu ortaya koymustur [tehlike oran1 (HR) = 1,3, %95
GA) : 0,92-1,7]. Benzer sckilde, Long Island Meme Kanseri Calisma Projesi'ne gore,
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cocuklugunda sisleme kamyonlarmi takip ettigini bildiren kadinlarin ER+/PR+ meme

kanserine yakalanma riski daha yiiksek oldugu bildirilmistir (White et al., 2013).
Hava Kirliligi ve Polisiklik Aromatik Hidrokarbonlar

Hava kirliliginin mekanik, hayvansal ve epidemiyolojik kanitlara dayanarak insanlar
icin kanserojen oldugu belirlenmistir. Hava kirliligi genotoksinler, dstrojenik ve antidstrojenik
kimyasallar gibi cesitli bilesenlerden olusmaktadir. Bunlar arasinda en iyi ¢alisilanlar,
epidemiyolojik ve hayvan modellerinde meme kanseriyle iliskilendirilen polisiklik aromatik
hidrokarbonlar veya PAH'lardir. (Rodgers et al., 2018). PAH'lar; komiir, petrol ve gazin
tamamen yakilmamasi durumunda ortaya ¢ikan, tiitiin dumani ve insanlarin yiyecekleri ve
ortam havasi yoluyla maruz kaldigi diger kirleticilerle birlikte iiretilen genis bir bilesik sinifini
ifade etmektedir. Bu bilesiklerin oksidatif stresin neden oldugu DNA hasarini indiiklemesi
beklenmektedir ve genotoksik ve olast gogiis kanserojenleri olduklar1 bilinmektedir. Bazi
PAH'lar aym zamanda zayif Ostrojeniktir, dolayisiyla meme kanseri etiyolojisini
etkileyebilecek baska bir mekanizma sunarlar (Santodonato, 1997). Bireyin hava kirliligine
maruz kalma orani, bulundugu ortama gore degisiklik gosterebileceginden, PAH'a maruz kalma
ile sosyal ¢evre arasinda bir etkilesimden bahsedilebilir ve bu noktadan hareketle sosyal
imkanlar acisindan daha dezavantajli bireyler daha fazla risk altindadir (Morello-Frosch &
Jesdale, 2006).

Meme kanserine iliskin arastirmalar, yerlesim yerlerindeki maruziyetlerin
degerlendirildigi aktif bir alan haline gelmistir. Avrupa'daki menopoz sonrast kadinlardan
olusan 15 grup iizerinde yapilan en biiyiik ¢calisma olan ESCAPE Projesi, trafik kirliliginin bir
belirteci olan nitrojen oksitler (NOx) ve agir petrol yanmasi ve sanayinin bir belirteci olan nikel
ile iliskili meme kanseri riskinin 6nemli dl¢iide daha yiiksek oldugunu saptamistir (Andersen
etal., 2017). Calisma ayrica; NO2'ye maruz kalma durumunda ER+/PR+ tiimor riskinin 6nemli
Olciide daha yiiksek oldugunu bulgulamistir. Bagka bir arastirmada, ¢esitli meme bezi

kanserojenleri ile ER+/PR+ kanserleri arasinda iligki tespit edilmistir (Reding et al., 2015).

Mesleki ortamlardaki calismalar, daha Onceki yasam verileriyle yapilan yerlesim
calismalar1 ve PAH Ol¢iimleri, meme kanseri ile hava Kkirleticileri arasindaki iliskilere dair
kanitlar sunmaktadir. New York'ta hem benzen hem de PAH'lara maruz kalma, farkl is
siniflandirmalarindaki maruz kalma olasiligini ve yogunlugunu tespit etmek acisindan onceki
donemlerde yapilan calismalar tekrar degerlendirmeye alinmustir. Elde edilen veriler
dogrultusunda yas ve ikamet edilen bdlgeye gore eslesen kadinlarla karsilastirildiginda ER+
(fakat ER- degil) meme kanseri vakalarinin 2,3 kat daha yiikksek oranda risk tasidigi ortaya
cikmustir (Petralia et al., 1999).
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Yakin zamanda yapilan yeni bir arastirma, meme kanseri olan kadinlar1 etkileyen,
araclardan kaynaklanan kirletici maddeleri incelemistir. Buna gore ikamet, maruziyetin dolayl
bir Olciisti olarak kullanilmistir. Calisma, menars yast da dahil olmak {izere yasam seyrinin
cesitli noktalarindaki maruziyetleri belirlemistir. Bu ¢calismada, menopoz sonrast meme kanseri
olan kadinlarda menars sirasindaki maruziyetler ve ilk dogum yas1 agisindan yine iki katin biraz
tizerinde yiiksek risk gozlenmistir (Nie et al., 2007). 80 vaka ve 156 kontrol ile yakin zamanda
yapilan i¢ ige gegmis bir vaka kontrol calismasi, saptanabilir PAH diizeyine sahip kadinlarin,
saptanabilir diizeyde olmayan kadinlara kiyasla meme kanseri riskinde iki kat artis oldugunu
ve daha yiiksek PAH diizeyine sahip kadinlarla doz-yamit iliskisi oldugunu ortaya ¢ikarmistir
(Shen et al., 2017). Kanada'daki kadin iscilere yonelik yapilan arastirmada (Labreche et al.,
2010), kirlilige 36 yas Oncesinde maruz kalan bireylerde artan meme kanseri riskinin, arag

egzozuyla ilgili islerde daha uzun siire ¢alismayla iliskili oldugu sonucuna varilmistir.
Dioksin

Basgka bir organoklorin olan 2,3,7,8-Tetraklorodibenzo-p-dioksin (TCDD); yanma,
metal isleme ve kimyasal sentezin bir yan tiriiniidiir. Bilimsel olarak bilinen en zehirli bilesikler
arasinda yer alir ve tipki DDT ve PCB'ler gibi ¢evrede kalir. Kanserle ilgili endiselerin yan1 sira
daha genel tireme ve endokrin faktorleri de insan saglig1 tizerinde etkilidir (Kogevinas, 2001).
Kolayca tespit edilebilen bu maddeye maruz kalmanin tegvik edilmesi ¢ogunlukla kazalarda ve
is ortamlarinda meydana gelmis olup, bu da biiyiikk Slgekli epidemiyolojik arastirmalari
uygulanamaz hale getirmektedir. Aksine, TCDD'nin etkisine iliskin insan kanitlarinin
cogunlugu is saglig kohortlarindan kaynaklanmaktadir, dolayisiyla kadin sayisi nispeten azdir
ve dozajlar genel ¢evreye gore daha fazladir (Manz et al., 1991). EPA, TCDD'yi tiim kanserler

ve akciger kanseri i¢in "insanlar i¢in kanserojen" olarak degerlendirmektedir.
Bisfenol A

Bisfenol A (BPA), polikarbonat plastik yapiminda kullanilan bir kimyasaldir.
Polikarbonat plastikler; biberonlar, yeniden kullanilabilir su siseleri, saklama kaplar1 gibi sert
plastik esyalarin yapiminda tercih edilen bir bilesiktir (Brotons et al., 1995). Diinya ¢apinda
tiretilen en yiiksek hacimli kimyasallardan biri olan Bisfenol A; plastigi sertlestirmek, gidalarda
bakteri iiremesini Onlemek ve konserve kutularmin paslanmasini engellemek amaciyla
kullanilmaktadir. BPA oncelikle polikarbonat plastiklerin yapiminda kullanilsa da diger plastik
malzemeler de BPA i¢ermektedir (LaKind & Naiman, 2011). Epoksi regineler de BPA
kullanilarak yapilmaktadir. Epoksi regine astarlari, su borulari, sise kapaklar1 ve yiyecek

kutular1 dahil olmak tlizere metal esyalarin i¢ kistmlarini kaplamak i¢in kullanilmaktadir. Epoksi
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astarlarin amaci, kutu malzemesinin korozyona ugramasini veya gidayla reaksiyona girmesini

onlemektir (Rochester & Bolden, 2015).

BPA, bir endokrin bozucu olarak kabul edilir ve hormonlar1 bloke ederek veya taklit
ederek viicudun diizenli siire¢lerine miidahale etmektedir. Arastirmacilar BPA'y1; ¢ocuklarda
Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (ADHD), kaygi ve melankoli gibi davranis ve
ogrenme bozukluklar1 dahil olmak {izere saglik ve gelisimsel sorunlarla iliskilendirmistir.
Bisfenol A’ya maruz kalma sonrasinda kizlarda erken ergenlik, diyabet, obezite ve kalp
hastaligi gibi sorunlara sebebiyet verdigi gibi, bebekler ve cocuklarin viicutlart ¢ok hizli
biiyliylip degistigi icin BPA'ya maruz kalma nedeniyle ciddi hasarlara neden olabilmektedir
(Carwile et al., 2009).

Plastik kapl yiyecek ve icecek kutularindan ve giindelik olarak siirekli tiiketilen diger
bircok kaynaktan maruz kalman bu bilesenin 15,101). strojenik etkileri (86,117) ve hayvan
modellerinde yapilan incelemeler neticesinde kilo alimi, ergenlik, erkek ve disi iireme sistemi
anormallikleri ve meme bezi iizerindeki etkiler belgelenmistir (Maffini et al., 2006). insanlarda
idrar BPA seviyeleri milyarda bir (ng/ml) cinsinden bir¢ok ¢alismada kanitlanmustir; biiyiik bir
caligma, test edilen idrar orneklerinin %95'inin milyarda bir (ng/ml) cinsinden BPA diizeyleri

icerdigini ortaya ¢ikarmistir (Calafat et al., 2005).
Bisfenol A’nin meme kanseri lizerindeki etkileri su sekildedir:

BPA'nin viicuttan hizli bir sekilde temizlenmesine ragmen, yapilan ¢caligmalarda hamile
kadinlarin kan ve idrar oOrneklerinde; anne siitiinde, amniyotik sivida, plasental dokuda,
dogumda gobek kordonu kaninda ve prematiire bebeklerin idrarinda bulunmustur. BPA'y1
olumsuz saglik etkileriyle iliskilendiren artan kanitlar g6z oniine alindiginda, bu oldukg¢a endise

vericidir (Calafat et al., 2009).

Kemirgenler iizerinde yapilan bir dizi ¢alisma, dogum 6ncesi BPA maruziyetinin meme
dokusunun gelisimindeki anormalliklerle iliskisi oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Bu degisiklikler,
hamilelik boyunca fark edilmistir ve yetiskinlik boyunca devam etmistir (Perrot-Applanat et
al., 2018).

Hem si¢an hem de fare modellerinin kullanildig1 bir¢ok ¢alisma, gebelik sirasinda veya
dogum zamani civarinda giinliik ortamlarda olgiilenlere esit BPA dozlarma kisa siireli maruz
kalmanin bile meme dokusu yapisinda daha sonra timdr gelisimini 6ngoren degisikliklere yol

actigini gostermistir (Mufioz-de-Toro et al., 2005).

Sicanlarin dogum 6ncesi BPA'ya maruz kalmasi, kanser 6ncesi lezyonlarda ve anormal

hiicre gruplarinda artisa ve yetiskinlerin bilinen kanserojenlerin esik alti dozlarma maruz
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kalmasini takiben meme tiimorlerinin sayisinda artisa neden olmustur. Daha sonraki
arastirmalar, BPA'nin, bilinen kanserojenler icermeden, tek basina meme kanseri olusumunu

hizlandirdigim gostermistir (Acevedo et al., 2013).

Bazi galigmalar BPA’nin gebelik ile dogum arasindaki siire boyunca bazi hiicrelerdeki
proteinlerin ekspresyonunu ve kompozisyonunu degistirebilecegini ve bunun da meme
bezindeki genlerin ekspresyonunu etkileyebilecegini kesfetmistir. Arastirmalar, bebekken
BPA'ya maruz kalan farelerin, ergenlik donemine geldiginde meme bezlerinin progesteron ve

ostrojen hormonlarina daha duyarli oldugunu gostermistir (Ayyanan et al., 2011).

Yenidogan doneminde BPA'ya maruz kalmanin uzun vadeli etkilerinden bazilar1 doza
bagl olabilir; diisik ve yiiksek doz maruziyetler, meme bezi hiicrelerindeki gen ifadesinde
farkli zamanlama ve degisiklik profillerine neden olmaktadir. Daha yiiksek dozlar, olgun
yetiskin meme dokularinda daha fazla gecikmeli etkiye sebep olmustur ve gen ekspresyonunu
degistirmistir. Bu gelismeler 1s1g1nda yapilan bir arastirma, diisiitk doza maruz kalmanin, tireme
olgunluguna kadar gecen siirede sigan meme bezleri tizerindeki en biiytik etkiye sahip oldugunu

gostermistir (Moral et al., 2008).

Farelerin dogum oncesi BPA'ya maruz kalmasi, genellikle gelismekte olan kanser
hiicrelerini hedef alan bagisiklik tepkilerini azaltabilir. Normal ve kanserli insanlarin meme
hiicrelerinde diisiik seviyelerde BPA'ya maruz kalma; hiicre 6liimii, hiicre olusumunda hizli
artig ve kanser olusumunun baglamasi dahil olmak iizere degisen gen ifadesine yol agmistir (Xu
et al.,, 2017). BPA varliginda, meme kanseri teshisi konan kadinlarin kanserli olmayan
bireylerin memesinden alinan hiicrelerde oldukc¢a agresif tiimorler gelistigi saptanmistir

(Dairkee et al., 2008).

Uclii negatif meme kanseri gelisimiyle baglantili farklilasmamis hiicrelerin nakledildigi
yetigkin farelerde, diisiik dozda BPA uygulanmasi, belirgin sekilde daha biiyiik ve daha hizli

gelisen meme tiimorleriyle sonuglanmistir (Xu et al., 2017).

In vitro testler, BPA'nin yaygm kemoterapétik ilaclarin (sisplatin, doksirubisin ve
vinblastin) insan meme kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasini Onleme yetenegini azalttigini

gostermistir (LaPensee et al., 2010).
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MATERYAL ve METOT
Transkriptomik Verilerin Toplanmasi

Calismada kullanilan ve mikroarray ¢alismasi sonucu elde edilen mRNA profilleri
National Center for Biotechnology Information; Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezi
(NCBI)'nde yer alan The Gene Expression Omnibus (GEQO) (Barrett et al., 2013) modiiliinden
taranarak elde edilmistir. Bu c¢alismada insan>meme kanseri>mRNA ekspresyon
array>bisfenol A terimleri kullanilarak bulunan veri setleri analiz edilmistir. Tespit edilen veri
seti (GSE32158) iki hafta boyunca 10 uM BPA'ya maruz birakilan MCF-10F hiicrelerini ve
herhangi bir deneysel uygulamaya tabi tutulmayan kontrol grubu hiicrelerini igermektedir. Bu

caligmada kullanilan metodolojinin sematik gosterimi Sekil 1'de 6zetlenmistir.

mRNA ekspresyon profili
(GSE32158)

v

GEO2R ile DEGs analizi

v
v v

976 upreglile DEGs 838 downregtile DEGs
Zenginlegtirme analizi PPl agi olusturma

Merkez gen belirleme

v
v v v v

Dogrulama (mRNA ekspresyonu) Dogrulama (evresel ekspresyon) Yagam analizi Immiin hicre analizi

Sekil 1. Calismada takip edilen is akist
Verilerin On Islenmesi, Analizi ve DEG Tanimlamasi

BPA'ya maruz kalan uygulama hiicreleri ve kontrol grubu hiicreler arasindaki farkl
sekilde ifade edilen genlerin (differentially expressed genes; DEGs) 6n isleme asamalar1t GEO
modiiliinde yer alan GEO2R web araci kullanilarak gergeklestirilmistir. Elde edilen sonuglar
arasindan logaritmik ifade degisikligi 2'den fazla ([logFC| (log-fold change) >2) ve 6nem degeri
(p) 0.05'ten diisiik olanlar se¢ilmistir.

Gen Ontoloji ve Yolak Zenginlestirme Analizleri

Onceki asamalarda belirlenen DEG'lerin (ilk 50) biyolojik ve fonksiyonel
tanimlamalarinin yapilarak iliski diizeylelerinin daha iyi anlagilmasi i¢in zenginlestirme

analizleri yapilmistir. Bu amagla The Database for Annotation, Visualization, and Integrated
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Discovery (DAVID) (Huang da et al., 2009) online veri taban1 kullanilmistir. Bu siirecte ifade
degisikligi onemli oliiclide farklilik gosteren genler ontolojik (GO) olarak Biyolojik Prosesler
(BP), Molekiiler Fonksiyonlar (MF), Hiicresel Bilesenler (CC) olarak kiimelenmistir. GO
analizine ek olarak genler Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) (Kanehisa &

Goto, 2000) yolaklart agisindan da degerlendirilmistir.
Protein-Protein Etkilesimi (PPI) Ag Analizi

DEG'ler arasindaki ifade degisikligi ortakliginin iliskisinin belirlenmesi i¢in O6ncelikle
The Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes (STRING) (Szklarczyk et al., 2015) veri
taban1 kullanilarak 6n haritalama yapilmistir. Bu asamada giiven puani esik degeri 0,7 olarak
secilmistir. Daha sonra merkezi genlerin tanimlanmasi i¢in Cytoscape (Shannon et al., 2003)
paket programinda bulunan cytoHubba (Chin et al., 2014) eklentisi kullanilmustir.
cytoHubba'da bulunan ve merkez genlerin belirlenmesinde siklikla tercih edilen bes 6ne ¢ikan
hesaplama algoritmast (Maximal Clique Centrality (MCC), Maximum Neighborhood
Component (MNC), Degree, EcCentricity, Closeness) kullanilmistir. Bu analiz sonucunda
bulunan gen sayisini1 azaltmak icin bes algoritmada da temsil edilen ilk 15 gen segilmis ve tim

algoritmalarda da bulunan ortiisen genler merkez (hub) genler olarak se¢ilmistir.
Elde Edilen Sonuglarin In Silico Dogrulanmasi

Onceki analizler sonucu tespit edilen genlerin meme invaziv karsinomunda (breast
invasive carcinoma; BRCA) ve normal dokular arasindaki mRNA ifade degisiklikleri farkli veri
tabanlar1 ve online araglar kullanilarak dogrulanmistir. Bulunan hub genlerinin meme kanseri
teshisi konulan hastalarda ve saglikli bireylerdeki kiimiilatif mRNA ifade diizeyleri oncelikle
Gene Expression Profiling Interactive Analysis 2 (GEPIA2) (Tang et al., 2019) platformu
kullanilarak analiz edilmistir. Meme kanseri hastalarinin klinik evreleri ile hub genlerin mRNA
ifadelerinin korelasyonunun dogrulanmasi ise The University of ALabama at Birmingham
CANCcer data analysis Portal (UALCAN) web portali (Chandrashekar et al., 2017) kullanilarak
yaptlmistir. Belirlenen genlerin meme kanserli bireyler lizerindeki prognostik etkisini
degerlendirmek i¢in Kaplan—Meier platformu (www.kmplot.com) kullanilarak genel sag kalim
analizi yapilmistir. Tespit edilen hub genlerinin meme kanserindeki ifade korelasyonlari ile
bagisiklik hiicrelerinin timor sizma (infiltration) seviyeleri Tumor Immune Estimation
Resource (TIMER2) veri tabani (Li et al., 2020) kullanilarak tespit edilmistir. Son olarak
tanimlanan hub genler ile etkilesime giren toksik bilesenler arasinda BPA'nin olup olmadiginin
tespiti ise Comparative Toxicogenomics Database (CTD) veri taban1 (Davis et al., 2023)

kullanilarak gergeklestirilmistir.
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ARASTIRMA BULGULARI
Farkh Sekilde ifade Edilen Genler

GSE32158 veri setinin belirlenen esik degerlerine gore (JlogFC| >2 ve p<0.05) analizi
sonucunda 10 uM BPA'ya maruz birakilan MCF-10F hiicreleri ile herhangi bir uygulama
yapilmayan kontrol grubu MCF-10F hiicreleri arasinda toplam 1814 DEG (976 yukari regiile
edilmis ve 838 asag1 regiile edilmis) oldugu belirlenmistir.

Gen Ontolojisi ve Yolak Zenginlestirme Analizi Sonuclar:

Gen ontolojileri analizi sonucunda ifadesi onemli derecede artan genlerin hiicre
proliferasyonu, hiicre ylizeyi ve DNA helikaz aktivitesinin diizenlenmesi gibi ¢esitli GO
terimleri agisindan 6nemli oldugu tespit edilmisti. mRNA ifadesi onemli Olglide azalan
genlerin ise tagima, oksidasyon-rediiksiyon siirecleri ve sitokin reseptor aktivitesinde dnemli
Olciide zenginlestigi sonucuna ulasilmistir. Yolak zenginlestirme sonuglart incelendiginde
ifadesi onemli derecede artan genlerin ECM-reseptor etkilesimi ile, ifadesi onemli Olgiide

azalan genlerin ise tamamlayic1 ve pihtilagsma basamaklarinda 6n plana ¢iktigi tespit edilmistir

(Tablo 1 ve 2).
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Tablo 1. Yukari regiile edilmis DEG'ler i¢in GO ve KEGG yollar1 zenginlestirme analizi

Kategori GO Terimi p degeri ~ Genler
BP G0:0008284~positive regulation of 1 10E-03 FGFBP1, TNC, LAMC2, SOX9,
cell proliferation ' THBS1, PTHLH, CXCL5
BP GO0:0008544~¢pidermis development  1,30E-03  KRT14, LAMC2, CST6, PTHLH
BP G0:0000281~mitotic cytokinesis 250E-03 KIF23, CEP55, ZNF365
GO0:0030198~extracellular matrix
BP organization 1,40E-02 TNC, LAMC2, SOX9, THBS1
BP G0:0008608~attachment of spindle 230E-02  KNLL, NDC80
microtubules to kinetochore
BP GO:0007267~cell-cell signaling 2,70E-02 E?(EESPI INHBA, PTHLH,
G0:0000082~G1/S transition of
BP mitotic cell cycle 2,80E-02 RRM2, MCM10, INHBA
BP GO:OOO?(_)62~S|ster chromatid 200E-02 KNLL, NDC80, ZWINT
cohesion
BP G0:0071397~cellular response to 3,00E-02 INHBA LRPS
cholesterol
GO0:0006271~DNA strand elongation
BP involved in DNA replication 3,805 GLEFGINS2
BP GO:OO32270~pos_|t|ve regul_atlon of 3.80E-02 UHRFL, INHBA
cellular protein metabolic process
BP GO0:0042493~response to drug 4 30E-02 INHBA, THBS1, LRP8, DUSP6
FGFBP1, TCN1, LIPG, TNC,
CcC GO0:0005615~extracellular space 4 30E-03 LAMC2, THBS1, CST6, F3,
PTHLH, CXCL5
CC GO:0000811~GINS complex 7,20E-03  GINS1, GINS2
FGFBP1, TCN1, LIPG, TNC,
CcC GO:0005576~extracellular region 1,30E-02 LAMC2, INHBA, THBSL1, LRPS,
PTHLH, CXCL5
cC G0:0031298~replication fork 1,70E-02  GINS2, MCM10
protection complex
cC G_O:0000777~condensed chromosome 1.90E-02 KNLL, NDC80, ZWINT
kinetochore
CC G0:0031012~extracellular matrix 3,40E-02 TNC, THBS1, EDILS3, F3
) _ FGFBP1, LIPG, THBS1, F3,
CC G0:0009986~cell surface 4,10E-02 PROM2
MF G0:0008201~heparin binding 73003 PSP HIPG LANCS,
ME GO_:O_O43138~3'-5' DNA helicase 170E-02 GINSL, GINS2
activity
G0:0005200~structural constituent of
MF cytoskeleton 3,10E-02 KRT14, NDC80, KRT6B
KEGG hsa04512:ECM-receptor interaction 8,1E-03 TNC, LAMC2, THBS1
KEGG  hsa04510:Focal adhesion ~4,1E-03  TNC, LAMC2, THBS1
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Tablo 2. Asagi regiile edilmis DEG'ler igin GO ve KEGG yollar1 zenginlestirme analizi

Kategori GO Terimi p degeri Genler
BP G0:0006956~complement activation 1,70E-02 C1S,CI1R,CFB
G0:0043030~regulation of
BP macrophage activation 2,00E-02 RORA, SLC7A2
BP G0:0006809~nitric oxide biosynthetic 200E-02  RORA, SLCTA2
process
BP GO:0016_601~Rac protein signal 4.20E-02 CDH13, RHOU
transduction
. 5 CLCA2, LAPTM5, ABCG1,
BP G0O:0006810~transport 4,40E-02 SLCTA?
G0:0055114~oxidation-reduction SDR16C5, DHRS9, MAOA,
BP process 4,40E-02 HSD17B2, CYP4B1
BP GO:OOlQ906~reguIat|on of glucose 4.90E-02 PDK4. RORA
metabolic process
KLRC2, PLCL1, FHL1,
CXCR4, SLC7A2, GHR,
. _ ILIRL1, CLEC2B, GPNMB,
CcC G0:0005886~plasma membrane 7,70E-03 BASPL CLCA2, CDH13,
RHOU, IL6R, GPM6B,
ABCG1, CFB
] r GHR, CLEC2B, GPNMB,
cc ﬁgéggogiﬁbr?;ggral componentof g 0E 03 KLRC2, CLCA2, LAPTMS,
P GPR137B, ABCG1, SLC7A2
cc G0:0005789~endoplasmic reticulum 3 60E-02 SDR16C5, RTN1, DHRS9,
membrane ' HSD17B2, CYP4B1, ABCG1
CcC G0:0072562~blood microparticle 4,20E-02 C1S,CIR,CFB
MF Sgﬁ?ﬁ“sg&cymk'”e Epeptor 270E-03  GHR, IL1RL, IL6R
MF GO:0030246~carbohydrate binding ~ 830E-03 oo KHREA GALNTIS
G0:0047035~testosterone
MF dehydrogenase (NAD+) activity 1,50E-02 DHRS9, HSD1782
ME Scct)ii/oi§)394745~retln0I dehydrogenase 3,80E-02 SDR16C5, DHRS9
KEGG hsa00830:Retinol metabolism 1,30E-02 SDR16C5, DHRS9, ADH1B
KEGG hsa04610:Complement and 1,50E-02 C1S. C1R, CFB

coagulation cascades
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PPI Ag1 ve Merkez Genlerinin Tammmlanmasi

STRING veritabani kullanilarak olusturulan PPI aginin (Sekil 2) ileri analizi Cytoscape
programu araciligl yapilmistir. Daha sonra ag 6zellikleri, Cytoscape'in Cytohubba eklentisinin
MCC, MNC, Degree, EcCentricity ve Closeness algoritmalari ile analiz edildi. Bu bes
algoritmada en yiiksek puani alan ilk 15 genin kesisimi olan genler Venn diyagrami aracilifiyla
belirlendi. Son olarak Cyclin A2 (CCNA2) ve Cyclin B1 (CCNBL1), merkez genler olarak
tanimlandi (Tablo 3 ve Sekil 2).

Sekil 2. STRING ile olusturulan DEG'lerin PPI agi. PPI: protein-protein etkilesimi, DEGs:
Diferansiyel olarak eksprese edilen genler
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Tablo 3. Bes farkli cytoHubba hesaplama algoritmasina gore siralanan ilk 15 gen. Kesisme
genleri kalin harflerle vurgulanmistir. MCC: Maksimum halka merkeziligi; MNC: Maksimum
komsuluk bileseni; Derece: Diiglim baglant1 derecesi, Yakinlik: Diigiim baglant1 yakiligi,
Dismerkezlik: Diigiim merkeziligi.

Genler gl/ig:ri Genler gﬁgﬁ Genler 2&%:? Genler ECC;T(T:)t:lZCity Genler CI:ES?SSS
CCNB1 9,22E+28 CDK1 181.0 CDK1 181.0 EGFR 0.15373 CDK1 516.93
CCNA2 9,22E+28 CCNB1 155.0 CCNB1 156.0 CCNB1 0.13177 CCNB1 491.55
AURKB 9,22E+28 CCNA2 1540 CCNA2 154.0 CCNA2 0.13177 CCNA2 489.26
BUB1 9,22E+28 BUB1 149.0 BUB1 149.0 BIRC5 0.13177 AURKB 476.64
PLK1 9,22E+28 BUBI1B 143.0 NCAPG 144.0 CHEK1 0.13177 HSP90AAL 473.56
BUB1B 9,22E+28 AURKB 142.0 BUB1B 143.0 TYMS 0.13177 BUB1 473.41
CHEK1 9,22E+28 NCAPG 142.0 AURKB 143.0 BRCA1 0.13177 EGFR 471.33
AURKA 9,22E+28 TOP2A 140.0 KIF11 142.0 CDC25C 0.13177 ACTB 470.02
TOP2A 9,22E+28 KIF11 140.0 TOP2A 140.0 ACTB 0.13177 PLK1 469.49
BRCA1 9,22E+28 CCNB2 136.0 CCNB2 136.0 HSP90AA1 0.13177 BUB1B 468.55
CCNB2 9,22E+28 MAD2L1 131.0 MAD2L1 131.0 CCND1 0.13177 CHEK1 467.38
NCAPG 9,22E+28 CDC20 129.0 CDC20 129.0 PIK3R1 0.13177 AURKA 467.30
RRM2 9,22E+28 NDC80 126.0 NDC80 126.0 H2AFX 0.13177 TOP2A 464.78
KIF11 9,22E+28 TTK 124.0 PLK1 125.0 FN1 0.13177 BRCA1 463.13
MAD2L1  9,22E+28 ASPM 123.0 AURKA 125.0 H2ARV 0.13177 CCNB2 462.39
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MCC (15) ~

Degree (15)

EcCentricity (15)

Closeness (15)

Sekil 3. Bes algoritma kullanilarak elde edilen kesisen genlerin Venn diyagrami. MCC:
Maksimum halka merkeziligi; MNC: Maksimum komsuluk bileseni; Degree: Diiglim baglanti
derecesi, Closeness: Diiglim baglant1 yakinligi, Eccentricity: Diiglim merkeziligi.

Belirlenen Hub Genlerinin Dogrulanmasi

Hub gen olarak belirlenen 2 genin (CCNA2 ve CCNB1) oncelikle GEPIA2 veri tabani
kullanilarak kanserli dokular ile saglikli dokular arasindaki ifade seviyeleri karsilastirilarak
dogrulanmistir. S6z konusu genlerin tiimorlii dokulardaki ifadelerinin saglikli dokulara kiyasla
anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir (Sekil 4a ve 4d). Daha sonra ise CCNA2 ve
CCNBL1 genlerinin meme kanseri tiimdrlerinde farkli tiimor evrelerindeki ifade degisiklikleri
UALCAN veri tabani kullanilarak tespit edilmistir. Elde edilen sonuglara gore CCNAZ2 ve
CCNB1 genlerinin goreceli mRNA ifadelerinin timor evresine bagh oalrak daha arttig1 tespit
edilmistir (Sekil 4b ve 4e). Bu iki hub geninin meme kanserindeki prognostik kapasiteleri ve
klinik 6nemleri Kaplan-Meier plotter ile olusturulan genel sagkalim (OS) analizi ile
belirlenmistir. Sonuglar yiikksek CCNA2 (HR 1.48 [1.34-1.64], p=1.9e-14) ve CCNB1 (HR 1.89
[1.71-2.1], p<le-16) ifadesinin meme kanseri teshisi konulan hastalarda daha kotii bir sagkalim

ile iliskili oldugunu ortaya koymustur (Sekil 4c ve 4f).
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Sekil 4. Hub genlerinin ekspresyon dogrulamasi ve analizi. GEPIA veritabanindaki meme
kanserinde CCNA2 (a) ve CCNB1 (d) genlerinin mRNA ifade profilleri (Kutu grafiginin
tistlindeki kirmizi yildiz isareti istatistiksel olarak anlamli farki gosterir). Kirmizi ¢ubuklar
tiimor orneklerini, gri cubuklar ise normal ornekleri temsil eder. Farkli kanser evrelerine sahip
meme kanseri hastalarinda hub genlerinin mRNA ifadesi (b-¢). p degerleri < *0,05, **0,01,
***0,001, ****0,0001. BRCA'l1 hastalarda merkez genlerinin genel sagkalim (OS) analizi (c-f).

TIMER, cesitli kanser tiirlerinde Tiimére Infiltre Olan Bagisiklik Hiicrelerinin (TIIC'ler)
kapsamli analizine yonelik bir web sunucusudur. TIMER'!n gen modiilii kullanilarak meme
kanserinde hub gen ekspresyonunun immiin infiltrasyon diizeyi ile korelasyonu tespit
edilmistir. Sonuglar, CCNA2 ekspresyonu ile saflik, B hiicreleri, CD8+ T hiicreleri, CD4+ T
hiicreleri, notrofiller ve dendritik hiicrelerin infiltrasyonu arasinda pozitif bir korelasyon
oldugunu gosterdi (Sekil 4a). Ek olarak, CCNB1 ekspresyonu ile saflik, B hiicreleri ve

notrofillerin infiltrasyonu arasinda pozitif bir korelasyon vardi (Sekil 4b).
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Bu bulgular agitkca CCNA2 ve CCNB1'in meme kanserli hastalarda immiin hiicre
infiltrasyonunda kritik bir rol oynayabilecegini gostermektedir. Benzer ifade modellerine sahip
genlerin birlikte diizenlendigi veya islevsel olarak iliskili oldugu bilinmektedir (Kustatscher et
al., 2017). Bu nedenle meme kanserinde hub genlerinin mRNA ekspresyon korelasyonunu
belirlemek i¢in TIMER'in korelasyon modiilii kullanildi. Sonug olarak BRCA'da CCNA2 ve
CCNB1 ekspresyonlarinin birbirleriyle yiiksek diizeyde korele oldugu goriildii (Sekil 5a). Son
olarak, gobek genlerinin BPA'ya yanit olarak diizenlenen genler arasinda olup olmadigini
belirlemek i¢in CTD analiz aract MyGeneVenn kullanildi. Bu ¢alismadaki CTD ve hub genleri
tarafindan kiiratorliigiinii yapilan bir dizi genin kesigsme analizi, CCNA2 ve CCNB1'in BPA
tarafindan hedefleneceginin tahmin edildigini gosterdi (Sekil 5b).

) b)

rho = 0.846
° B = 3.7e-302

CCNAZ2 Expression Level (log2 TPM)

My Data (2) bisphenol A (23543)

4 6 8
CCNB1 Expression Level (log2 TPM)

Sekil 6. Meme invazif karsinomu olan hastalarda CCNA2 ve CCNB1'in mRNA ekspresyonunun
korelasyonu (a). BPA'ya yanit olarak karsilastirmali toksikogenomik analiz ve hedef dogrulama

(b).
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TARTISMA VE SONUC

Kanser, diyabet, norodejeneratif hastaliklar ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi ¢oklu
gene bagli (polijenik) hastaliklarin karmasik molekiiler mekanizmalar1 séz konusu saglik
sorunlarinin altinda yatan esas faktorlerin tespiti oldukga zor olmaktadir (Ceylan et al., 2019;
Ritchie et al., 2021). Bu nedenle son yillarda omik teknolojilerinde gergeklesen gelismeler s6z
konusu hastaliklarin patolojilerinin aciklifa kavusturulmasi, tam1 ve tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine oldukga yardimeci olabilmektedir (Ceylan, 2022). Biyoinformatik temelli
transkriptomik veri analizi yaklagimi bu amag i¢in kullanilan giincel bir yaklasim olmanin yani
sira  polijenik bir hastalikla ilgili molekiiler mekanizmalarin anlagilmasina katki
saglayabilmektedir (Ceylan, 2021). Bu tez ¢alismasi kapsaminda BPA maruziyeti uygulanan
insan meme epitel hiicreler1 (MCF-10) ile uygulama yapilmayan hiicreler kullanilarak iiretilen
transkriptom verilerinin analiz edilmesi yolu ile BPA’dan etkilenen ve ayni1 zamanda kanser
olusumunda rol alan genlerin tespit edilmesi amag¢lanmistir. Calisma sonucunda meme kanseri
gelisiminde rol alan iki 6nemli genin (CCNA2 ve CCNB1) BPA ile indiiklendigi tespit

edilmistir.

Hiicre dongiisiiniin, tiimoér gelisimi ve anormal hiicre ¢ogalmasi gibi hiicre saglig
acisindan onemli sorunlara yol agabilecegi i¢in oldukga siki diizenlenen 6nemli bir operasyon
oldugu bilinmektedir (Pekarek et al., 2023). Nitekim yapilan birgok farkli ¢alisma hiicre
dongiisiiniin ve bu dongiiyii kontrol eden faktorlerdeki diizensizliklerin bir¢ok kanser tiiriinde
gozlendigini gostermistir (Garcia-Gutierrez et al., 2019). Siklinler ve sikline bagimli kinazlar
(CDKs), i¢ ve dis uyaranlara karsi cevap olusturarak hiicre dongiisiiniin 6nemli kritik
noktalarint diizenleyen serin/treonin kinaz grubu proteinlerdir (Niu et al., 2019). Bu yiizden
CDK iliskili/aracili yolaklardaki anomali ve diizensizlikler kanserlerin karakteristigi olmakla
birlikte kanserlesmeyi tetikleyen olaylar zincirini baslatabilmektedir (Ding et al., 2020).
Insanlarda CCNA2 geni tarafindan kodlanan siklinA2, gorevi itibariyle neredeyse tiim
dokularda ifade edilen bir tiir siklin proteinidir (Zhang et al., 2023). Mevcut bulgular
CCNAZ2’nin 6zellikle kanserli dokularda asir1 derecede ifade edildigini ve bu ifade fazlaliginin
da kanserli hastalarda kotii bir prognozla iliskili oldugunu gostermektedir (Dong et al., 2019).
Siklin B1 ise CCNB1 geni tarafindan kodlanan bir proteindir. Anormal siklin B1 seviyelerinin
de yine kontrolsiiz hiicre dongiisii ile iligkili oldugu farkli kanser tiirleri ile yapilan ¢alismalarla
dogrulanmistir (Zuryn et al., 2019). Mevcut literatiir bulgulari 1s18inda ozellikle meme
kanserinde s6z konusu hiicre dongiisii diizenleyicilerinin hedeflenmesi tiimor gelisiminin
geciktirilmesinin yani sira kanser terapilerindeki basarinin da arttirilmasi adina ideal bir

yaklagim olarak benimsenmektedir.
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Bilindigi tizere endokrin bozucu kimyasallar (Endocrine-Disrupting Chemicals; EDCs),
esasen Ostrojen reseptorleri (ERs) ile etkilesim gostererek Ostrojen iliskili hiicresel tepkileri
tetiklemekte ve bu sayede hedef dokudaki gen ifade profilinin yeniden sekillendirilmesine yol
acabilmektedir (Bondar et al., 2009). Polikarbonat temelli plastik {iretiminde yaygin bir sekilde
kullanilan BPA’nin meme kanseri ile iliskisi, etkiledigi mekanizma ve faktorler kalp
hastaliklar1 ve diyabete nazaran tam olarak aydinlatilamamistir. EDC’ler arasinda yer alan ve
ER’lerle benzer yapisal 6zelliklere sahip olan BPA, 6strojenik dogast nedeniyle bir¢ok hiicresel
fonksiyonu etkileyerek insan sagligi lizerinde bir¢ok olumsuz sonuglara yol agabilmektedir
(Almeida et al., 2018). BPA ile iliskili bircok ¢alisma, endokrin bozucu tabiati nedeniyle
BPA’nin diyabet (Hwang et al., 2018), obezite (Hong et al., 2023), kisirlik (Yadav et al., 2023)
ve kanser (L. Li et al., 2023) gibi bulasic1 olmayan hastaliga neden olabilecegini kanitlamistir.
Kanser agisindan degerlendirildiginde BPA’nin Gsrojenle iliskili kanser tiirlerinde kanser
hiicrelerinin ortaya ¢ikmasinda ve bu hiicrelerin gelisimine aracilik ettigi one siiriilmektedir
(Ogawa et al., 2023). Olagan ER sinyallemesinin saglikli meme dokusu farklilagmasi ve
gelismesi gibi olumlu fonksiyonlar1 desteklemesinin yaninda anormal ER aktivitesinin ise
meme dokusunda tiimor olusumunu tetikledigi ve hizlandirdigi kanitlanmistir (Xue et al.,
2019). ER-alfa (o) ve ER-beta () BPA tarafindan birincil olarak hedeflenen iki 6nemli 6strojen
reseptor grubudur (C. Li et al., 2023). Javan ve ark. (JavanMoghadam et al., 2016) tarafindan
yapilan calismada ERo’nin hiicre dongiisiinde S ve G2/M fazlarimmi diizenleyerek meme
kanserinde hiicre ¢ogalmasinin diizenledigi bildirilmistir. Diger bir ¢alismada ise BPA’nin
agonistik Era aktivitesi nedeniyle dstrojen cevap elemani (estrogen response elements; EREs)
promtoriinii uyararak ER’ye bagli kanser gelisimini tetikledigi gosterilmistir (Tillett, 2009).
Tim bu bulgular birlikte ele alindiginda ER sinyalizasyonunun yani sira hiicre dongiisii
kontroliiniin meme kanseri gelisiminde BPA tarafindan olusturulan temel biyolojik ve

senkronize etkiler oldugu anlasilabilmektedir.

Sonu¢ olarak, bu calismadan elde edilen bulgular, BPA'nin, c¢ok diisiik
konsantrasyonlarda bile, ER sinyal yollarini ve kanser hiicresi proliferasyonunu tesvik eden
hiicre dongiisii ile ilgili faktorleri uyararak meme kanseri gelisimine ve ilerlemesine neden

oldugunu 6ne stirmemize olanak tanimaktadir.
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