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ABSTRACT

PH.D THESIS

EXAMINATION OF BREAST CANCER CASES IN FALLUJAH, IRAQ

QASIM HABEEB DAYEH DAYEH

KASTAMONU UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE
DEPARTMENT OF GENETICS AND BIOENGINEERING

SUPERVISOR:ASSOC. PROF. DR. NEJDET GULTEPE

Breast cancer, which affects many women around the world, is an important health problem
in the Middle East. The BRCAL and BRCA2 genes, which produce proteins important for
breast cancer that help suppress the growth of tumors in the body, increase the risk of
developing breast cancer. In the study, chemical tests, PCR, and Sanger sequencing analyzes
were applied to 8 patients. Hemogram data, BRCA1-ex10a amplification, and BRCA1-ex10b
amplification results were found to be similar. In this study, seven SNPs (rs16941, rs799917,
rs1799950, rs55906931, rs778359104, rs786203979, and rs2053655843) were found to show
significant prevalence in Iragi subjects with breast cancer. Each of the currently identified
SNPs is shown separately to assess the nature of its possible interaction with the onset and
development of breast cancer. Sequencing was done with 7 SNP Sanger arrays for 8 samples.
This analysis was performed with the BRCAL gene ID: 672. The rs16941 SNP identified in
the BRCA1 gene has been extensively studied about breast cancer risk, and conflicting results
have been reported in various populations. The rs1799950 SNP identified in the BRCA1 gene
has been shown to have contradictory and complex associations with increased breast cancer
risk. The detected BRCA1-rs55906931 SNP has a very low occurrence of the alternative G
allele. The detected BRCAL1-rs778359104 was found to be a rare faulty SNP located in the
coding sequences of the BRCA1 gene, while the detected BRCAL1-rs786203979 was reported
to be a rare SNP located in the coding sequences of the BRCA1 gene with a false effect on the
BRCAL encoded protein. The rs2053655843 SNP, which was recently identified in this study,
was found to be a rare SNP located in the coding sequences of the BRCAL gene with a false
effect on the BRCAZl-encoded protein. Although the rs16941, rs799917, rs1799950,
rs55906931, rs778359104, rs786203979, and rs2053655843 SNPs identified in the BRCA1
gene may be associated with an increased risk of developing breast cancer, the relationship
between this SNP and breast cancer risk is complex and multifactorial.

KEYWORDS:Breast cancer, BRCA1, BRCA2, PCR, SNP, genetics
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1. GIRIS

Kanser en kisa tanimi ile viicuttaki hiicrelerden birinin kontrolden ¢ikip olagan dis1
¢ogalmast ile meydana gelen immiinolojik bir rahatsizliktir. Patolojisinde
deoksiriboniikleik asitin (DNA) dogru bir sekilde eslesmemesi yatmaktadir. Bu dogru
eslesmeme neticesinde DNA mutasyon gegirerek baska bir yapi meydana getirir ve
ortaya ¢ikan mutasyonlar genetik, sistemsel ve ¢evresel etkenlerle gelisebilmektedir
(Can, 2014; Dalay ve Buyru, 2015). Kanser, ¢agimizin en onemli hastaligi olup,
kardiyovaskiiler hastaliklarin ardindan ikinci sirada yer almaktadir. Kanser, 6ldiiriicii
etkisinin yaninda insan viicudunda biraktig1 deformasyonlar sebebiyle hem is giiclinde
ve hem de yiiksek maliyet agisindan iilkelerin ekonoisine agir yiik getirmektedir (SB,
2017). 2018 yilinda yayinlanan diinya kanser istatistiklerine gore; kansere yakalanan
18,1 milyon vaka ve 9,6 milyon hastanin kanserden dolayr hayatim1 kaybettigi
goriilmektedir. Uluslararasi Kanser Aragtirma Ajansi (IARC), diinya genelinde beste
bir erkegin ve alt1 da bir kadinin yasamlar1 boyunca kansere yakalanacagi, insanlarin

her sekizinden birinin ve her onundan birinin kanser olacagi 6n gormektedir

(Globocan, 2018).

Kanserler koken aldiklart doku ve organlara gore isimlendirilirler. Belirti, bulgu ve
tedavileri de kanserin cinsine gore degismektedir. En sik goriilen kanser tiirleri ise deri,
akciger, meme, sindirim ve iireme sistemlerinden kaynaklanan kanserlerdir (Kutluk ve

Kars, 1992).

Genel olarak kanserin nedenlerine baktigimiz zaman baglica faktorleri; genetik
faktorler, iyonize radyasyon, ultraviyole 1sinlari, hava kirliligi, kimyasal karsinojenler,

beslenme faktorleri, sigara, alkol ve viriisler olarak siralayabiliriz.

Meme kanseri, yukarida tanimlandig1 gibi DNA onarim mekanizmasinin onaramadigi
DNA hasarlarinin meydana gelmesi ile ortaya ¢ikan bir rahatsizliktir. Bir¢cok kanser
hiicresi, timor denilen bir kitle meydana getirmekte ve kanser viicutta tiimoriin
olustugu bolge ile isimlendirilmektedir (Pasalak ve Seven, 2017). Memedeki
hiicrelerde olusan malignler sonucu meme kanseri meydana gelmektedir. Meme

dokusu lobiillerinde veya lobiilleri meme baslhigina diigimleyen yerlerde baslayan



meme kanseri, diinya genelinde kadinlar arasinda en yaygin olan ve oldiiriicii etkisi
olan maligniteler arasindadir (ACS, 2018). Meme yapisinda olusan anormallikler
(Erhan vd., 2013), hiicrelerin biiyiimesini ve gelismesini kontrol eden genlerdeki
mutasyonlar neticesinde meme hiicrelerinin kontrolsiiz biiylimesi ile gelismektedir
(SBHSGM, 2019; ACS, 2018). Meme kanseri hastalig1 ilerledikge lenf sistemi
araciligi ile kemik, akciger, karaciger, beyin ve yumurtalik gibi organlarda hematojen

metastaz meydana gelirse tiimor koti huyludur (Aydintug, 2014; Var, 2016).

Meme kanseri en fazla kadinlarda tespit edilse de erkeklerde de goriilebilmektedir
(ACS, 2017; Kaymakgei, 2011). Meme kanseri, memenin farkli alanlarinda yani siit
kanallarindan basladigi gibi siit bezlerinde de ortaya ¢ikabilir. Bircok meme kanseri
memede yumru halinde ortaya ¢ikabilmekte ve fiziksel muayene ile hissedilmeyip
mamaografi taramalariyla tespit edilebilmektedir. Ayrica, memede tespit edilen
yumrularin ¢ogunlugu iyi huylu (bening tiimor) olup, anormal biiyiime gostermezler
ve yayilmazlar. Fakat bazi iyi huylu timorlerde kadinin meme kanseri riskini

arttirabilir (ACS, 2017).

Meme kanseri kadin bireylerde en sik goriilen kanser tiiri olup, tiim tespit edilen
kanser tiirlerinin %32°sini meydana getirmektedir (Jennifer ve Leslie, 1996; Wingo
vd., 1995). ACS, Amerika’da ki kadinlarin sekizde birinin hayatlari siiresince meme
kanseri hastaligina yakalanacagini 6ne stirmektedir (Feuer vd., 1993). 1995 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri’nde tahminen 182.000 yeni meme kanseri vakasi ve
bundan kaynakli 46.000 6lim meydana gelmistir. 1983-90 doneminde bes yillik
sagkalim oranlar1 beyaz kadinlar i¢in %82 ve Siyah kadinlar i¢in %66 oraninda oldugu
bilinmektedir. Yasa gore ayarlanmis 6liim oranlari, uzun yillar boyunca nispeten sabit
kalmistir. Yasa gore ayarlanmis insidans oranlar1 1980’e kadar kademeli olarak arttig:
ve ancak 1987-1992’de dengelendigi bildirilmektedir (Kelsey ve Whittemore, 1994).

Uzun yillar boyunca insidans oranlar1 Kuzey Amerika’da ve Kuzey Avrupa’da en
yiiksek, Giiney Avrupa ve Giiney Amerika’da ortalama ve Asya ve Afrika’da en diisiik
oranlarda olmustur. Meme kanseri epidemiyolojisinin en dikkate deger tanimlayici
ozelliklerinden biri, birkag Asya ve Orta Avrupa iilkesinde insidans ve olim

oranlarinda son zamanlarda goriilen belirgin artiglardir (Kelsey ve Whittemore, 1994).



Japonya’da, insidans oranlar1 1970-1985 déneminde iki katindan fazla artmistir. Buna
gore Amerika Birlesik Devletleri gibi yiiksek riskli iilkeler ile Japonya gibi diisiik riskli
iilkeler arasindaki insidans oranlarindaki farkliliklar halen mevcut olmakla birlikte,
son yillarda farklar azalmistir. Japonya gibi iilkelerde insidans oranlarinin hizla
artmasinda cevresel faktérlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Insidans oranlarindaki
uluslararas1 varyasyonun nedenleri belirsizdir, ancak olasiliklar arasinda viicut
agirhi@indaki farkliliklar, diyetin bazi yonleri, endojen hormon seviyeleri ve menars
yasi, menstriiel dongli uzunlugu, parite ve emzirme gibi lireme Ozellikleri yer
almaktadir. Genel olarak, diisiik riskli iilkelerden gelen gogmenlerdeki ve gogmenlerin
ikinci ve tliglincii nesil yavrularindaki insidans oranlari, insidans oranlarinin artis hizi
bir calismadan digerine degisse de Birlesik Devletler’dekilere yaklasmaktadir (Kelsey
ve Whittemore, 1994, Ziegler vd., 1993). Yiiksek riskli bolgelerdeki kadinlar arasinda
insidans oranlar1 yasla birlikte artmakta, ancak yasa 6zgii insidans egrisinin yukari
egimi yaklasik 45-50 yasindan sonra azalmaktadir. insidans oranlarmin daha diisiik
oldugu alanlar, 45-50 yasindan sonra insidans oranlarinda daha az artig veya hig artis
gostermemektedir. Diistik ve orta riskli tilkelerde meme kanseri oranlari arttikga yasa
0zel insidans egrilerinin sekilleri daha ¢ok birbirine benzemektedir. 45-50 yas
civarinda meme kanseri insidans oranlarmin egimindeki degisimin, meme kanseri
etiyolojisinde tireme hormonlarinin rolii ile uyumlu oldugu bildirilmistir. Sadece kadin
hormonlari tarafindan dogrudan kontrol edilen organ sistemleri, menopoz zamani
civarinda goriilme oranlar1 bu degisikligi gostermektedir (Pike vd., 1993). ABD
iginde, genel insidans oranlar1 beyaz kadinlar arasinda en yiiksek olup, bunu Afro-,
Hispanik, Asyali ve Amerikali kadinlar izlemektedir (Hoegh vd., 1992). Ancak 40-45
yas altt en yiiksek oran Afro-amerikan kadinlardadir. Yiiksek sosyoekonomik
diizeydeki kadmlarin meme kanseri riski, diisiik sosyoekonomik statiideki kadinlara
gore yaklasik iki kat daha fazladir. Ortalamadan daha yiiksek risk altindaki diger
gruplar arasinda, hi¢c emzirmemis kadinlar, kentsel alanlarda yasayanlar, Yahudi
kadinlar ve giineye gore Kuzey ABD’de yasayanlar yer almaktadir (Kelsey ve
Whittemore, 1994).

Daha giincel caligmalarda ise veriler su sekildedir; UKAA (Uluslararas1 Kanser
Aragtirma Ajansi), meme kanserinin insidans hizin1 100.000°’de 46,3; yasa bagl

standart 6liim orani hizini ise 100.000°de 13 olarak kayit etmistir (UKAA, 2020).



Diinya ¢apinda 1,1 milyondan fazla vaka teshis edilmekte ve 410.000°den fazla hasta
bu nedenle 6lmektedir (Ferlay vd., 2004). Kiiresel olarak bakildiginda bu hastaligin
%55’1 gelismis iilkelerde goriilmekte fakat gelismekte olan tilkelerde goriilme oranlari
da hizla artmaktadir. Meme kanseri, 2002 yilinda teshis edilen tahmini 1,15 milyon
vaka ile kadinlar arasinda en sik goriilen kanserdir ve diinyada her yil teshis edilen
tahmini 5 milyon kanser vakasinin beste birini olusturmaktadir. Geligmis iilkelerde
641.600 vaka ve 190.900 o6liim goriiliirken, gelismekte olan iilkelerde 509.700 vaka ve
219.600 6liim meme kanserinden kaynaklanmaktadir. insidans oranlarindaki mevcut
egilimlerin sabit kaldig1 varsayilirsa, 2030 yilinda diinyada 2,7 milyon yeni vaka ve
vakalarin %60’indan fazlasi (1,72 milyon) diinyanin daha az gelismis bolgelerinde
meydana gelmesi beklenmektedir. Genel olarak, insidans diinyanin gelismis
bolgelerinde daha fazla (100.000°de 80’den yiiksek) ve gelismekte olan bolgelerde
azdir (100.000°de 30’dan diisiik) fakat yiiksek insidans olmasina ragmen gelismis
bolgelerde hayat sartlarinin iyi olmasindan kaynakli olarak meme kanserinden
kaynakl1 6liim oranlar1 daha azdir (100.000’de yaklasik 6-23) (Ferlay vd., 2010).

Meme kanserinin en fazla oldugu yiiksek insidans diizeylerinin Kuzey ve Bat1 Avrupa,
Kuzey Amerika, Avustralya, ardindan Yeni Zelanda ve Giiney Amerika’nin giiney
tilkelerinde, 6zellikle Uruguay ve Arjantin’de oldugu belirlenmistir (Ferlay vd., 2004).
Az gelismis iilkelerin ¢ogunda insidans oranlari 100.000 kadinda 40’1n altindayken,
meme kanseri daha az gelismis iilkelerin cogunda hala kadinlar bireyler i¢cinde en sik
goriilen tiirdiir (Parkin vd., 2005). Menopozdan 6nce (<50) insidans oraninda hizli bir
yiikselis goriilmekte ve insidans oranlarindaki yiikselis hiz1 daha sonra ¢ok daha diisiik
oldugu bilinmektedir. Bu model, menopozdan sonra dolasimdaki dstrojenlerin azalan

seviyelerine bagli olabilir (Henderson vd., 1988).

Tiirkiye’de meme kanseri insidans oran1 100.000°de 43 olup her yil ortalama 15.000
kadina meme kanseri teshisi konulmaktadir (TKKP, 2018). Tiirkiye kanser istatistigi
2017 verilerine gore, kanser tanis1 konulan kadinlarin her dérdiinden biri meme kanseri
olup, bu diizeyin zamanla yiikselecegi 6ngériilmektedir (TUIK, 2015). Tiirkiye’de
meme kanseri hastalig1 tespit edilen kadin hastalarin %44,5’i 50-69 yas araliginda,
%40,4’liniin ise 25-49 yas araliginda bulundugu saptanmistir (SB, 2014).



Globocan (2018) calismalarinda, yeni tani alan kanser vakalarindan meme kanseri
insidansinin %11,6 oldugunu, meme kanseri mortalitesinin ise %6,6 oldugunu tespit
etmistir. Yasa bagli, diinyada meme kanseri insidansi1 100.000°de 23,7 ve meme
kanseri nedeniyle mortalite oran1 2018 yilinda 6,8 olarak kaydedilmistir (Globocan,
2018). Kadinlar arasinda tespit edilen kanserlerin %24,7’sini meme kanseridir (TUIK,
2015). Diger yandan meme kanseri tiim diinyada kadinlar i¢inde en ¢ok tespit edilen
kanser tiirii olsa da, diger kanser tiirlerinden daha ¢ok hayatta kalma oranina sahiptir

(Koch vd., 2013; Knobf vd., 2012; Sharif vd., 2010).

2018 verilerine gore ise meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanser olup her sene
2,1 milyon kadin1 etkisi altina almaktadir (WHO 2018). Siegel vd. (2017) ise kadin
hastalarda kanser nedenli 6liimlerin ¢cogunlugu meme kanserinden kaynaklandiginm
bildirmislerdir. Sekil 1.1’de meme kanserinin diger kanser tiirlerine gére kadinlarda

goriilme ve 6liim oranlar verilmistir (Aksan, 2019).

Insidans Mortalite

Lasami
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Yumurtal ik
3.4%

“Mide
4.1% -
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4.4% 5.1%, 6.6% i
56% g
8,6 milyon 4,2 milyon
yeni vaka Sliim

Sekil 1.1 Kadinlarda teshis edilen kanser tiirlerinin insidans ve mortalite oranlari

Kadinlarin biiyiik bir kisminda sebebi tespit edilemeyen meme kanseri goriilmektedir.
Sebebi net sekilde bilinmemekle beraber ¢evresel, hormonal, genetik, biyolojik ve
psikolojik etkenlerin 6nemli oldugu bilinmektedir (ACS, 2018). Bu etkenlerin yaninda
obezitelik, ¢ok fazla hareket etmeme, kombine 0strojen ve progesteron hormonlarinin

takviyesi, etnik kimlik, sigara, alkol kullanimi, aile Gykiisii, meme hastaliklarinin



bazilar1 ve emzirme gibi faktorlerin de meme kanseri olusumunda ve ilerlemesinde rol

aldig1 bilinmektedir (Karayurt ve Can, 2014; Var, 2016).

Meme kanserine yatkinlikta genetigin rolii arastirmalardan elde edilen bulgulara

dayanmaktadir. Bunlar sirasiyla;

v' Ailede meme kanseri oykiisii, 6zellikle iki taraflilik,

v Belirli soylar arasindaki oranlarda belirgin farklilik,

v" Diger kanserlerdeki dramatik degisikliklere ragmen meme kanseri insidansinda
uzun yillar boyunca biiyiik bir degisiklik olmamast,

v" Monozigotik ikizlerde meme kanseri uyumu,

v" Yakin akraba hastalarda meme kanseri lateralitesi uyumu seklindedir (Nicholas ve
Petrakis, 1977).

Ailesellik ve iki tarafliligin taninmasi, 6zel tarama ve tani galismalari igin yiiksek riskli
kadinlarin belirlenmesinde 6nemli klinik degere sahiptir. Meme kanserine spesifik bir
yatkinliktan tek bir genin mi yoksa birka¢ genetik mutasyonun mu sorumlu oldugu
bilinmemektedir. Meme kanserinin ailesel olusumunu ilk kez Broca (1866) tarafindan
belgelenmistir. Kendi ailesindeki 24 kadindan 10’unun meme kanserine yakalandigini
bildirmistir. 1920’lerden bu yana, diinya ¢apinda ¢ok sayida ¢alisma, anneleri ve/veya
kiz kardesleri meme kanseri olan kadinlarin kontrollere gore yaklasik iki ila ii¢ kat
daha fazla meme kanseri riskinde oldugunu gostermistir (Lilienfeld, 1963; Post, 1966;
Tokuhata, 1969).

Anderson (1971; 1972) meme kanserinde genetik heterojenite kanit1 bulmustur. Kadin
ikizlerde meme kanseri olusumuna iligkin ¢alismalar, yatkinligin genetik bilesenini
belirleme girisiminde bulunulmustur. Monozigotik ikizler arasindaki meme kanseri
uyum farkliliklarinin genetik olmayan bir temeli olmasi gerekirken, dizigotik
ikizlerdeki hastalik hem genetik hem de ¢evresel nedenlerle farklilik gosterebilir
(Nicholas ve Petrakis, 1977). ikizlerde meme kanseri ile ilgili literatiiriin bir 6zeti,
monozigotik i¢in 0,28 ve dizigotik ikizler i¢in 0,12’lik bir havuzlanmis uyumu

gostermektedir.



Bu veriler, meme kanserine yatkinlikta 6nemli bir kalitsal bilesenin mevcut oldugunu,
ancak ¢evresel yonlerin 6nemli 6l¢lide daha biiylik oldugunu géstermektedir (Nicholas
ve Petrakis, 1977). Ailelerde sadece ortak genler degil, ayn1 zamanda kiiltiir, diyet, ilk
hamilelik yas1, enfeksiyonlara maruz kalma ve benzer bir sosyoekonomik durum da
etkili faktorlerdir. Ayrica meme kanserli hastalarin %90’mdan fazlasinin ailesinde
kadin akrabalarinda meme kanseri dykiisii bulunmadig1 da vurgulanmalidir. Genetik
faktorler muhtemelen bu farkliliklara katkida bulunur, ancak parite ve ilk hamilelik
yas1, hormon farkliliklar1 ve farkl diyetler ve ¢evresel kanserojenlere maruz kalma da

bu varyasyonun agiklamalar olarak sunulmustur (Nicholas ve Petrakis, 1977).

Meme kanserine yakalanma riskine neden olan faktorler asagida detaylar ile

verilmistir.

Cinsiyet: Cinsiyet faktoriine bakildiginda her iki cinsiyetinde meme kanserine
yakalanma riskinin oldugu bilinmektedir. Ancak kadinlarin yakalanma potansiyeli
erkeklerin meme kanserine yakalanma risk potansiyelinden ¢ok daha fazladir. Yapilan
calismalarda kadinlarin meme kanseri orani erkeklere oranla 100 kat daha fazla oldugu

belirlenmistir (Angahar, 2017; Kogak vd., 2011; Leah vd., 2018).

Yas: Meme kanseri goriilme riski geng yaslarda az olmakla beraber yas ilerledikge
artmaktadir. 20 yas ve alt1 kadinlarda meme kanseri olma olasilig1 nadir goziikiirken
bu istatistik 40-50 yas aras1 kadinlarda biraz daha fazla ve 50 yas iistii kadinlarda ¢ok
yiiksektir. Bu nedenle meme kanseri vakalari daha ¢ok 50 yas ve istii kadinlarda
goriilmektedir (CDC, 2018; Karayurt ve Can, 2014).

Fiziksel aktivite: Calismalar, fiziksel aktivitenin, meme kanseri riskinin azalmasiyla
iligkili oldugunu ve daha diisiik Ostrojen metabolitleri oraniyla sonuglandiginm
gostermektedir (Kossman vd., 2011; Smith vd., 2013). Pizot vd. (2016), en yiiksek
fiziksel aktivite seviyesinin (haftada en az 150 dakika siddetli fiziksel aktivite), en
diisiik fiziksel aktivite seviyesine kiyasla tiim meme kanserleri i¢in %88 oraninda nispi
risk ile iligkili oldugunu bildirmislerdir. Benzer olarak Chlebowski (2013), fiziksel

aktivite eksikliginin meme kanseri riskini artirdigini bulmustur. Haftada yaklasik 3-4



saat yliriiyiis olarak tanimlanan orta diizeyde eglence amacl fiziksel aktivite, meme

kanseri insidansini azaltabildigini ifade etmistir.

Obezite: Uzun obezite siirelerinin artan yaslarda meme kanserini etkiledigi ve yiiksek
viicut kitle endeksi postmenopozal popiilasyonun meme kanserine yakalanmasini daha

olas1 kildigi literatiir calismalarinda goriilmiistiir (Arnold vd., 2016).

Alkol: Giinliik 2 kadeh alkol aliminin meme kanseri riskini %20 oraninda arttirdigt
bilinmektedir (ACS, 2018). Giinde ii¢ bardak alkol kullanan bir kadinin riski ise 2 kat
daha fazladir (Acar, 2017; Durmus, 2010). Meme kanserli 58,000°den fazla kadini
iceren 53 calismanin bir havuz analizi, giinliik yaklasik 50 gram tiiketimin, hi¢ alkol
icmedigini bildiren kadinlara kiyasla 1,5 kat daha risk ile iliskili oldugunu gostermistir

(Hamajima vd., 2002).

Sigara tiiketimi: Sigara, i¢erisinde sahip oldugu birlesenler sebebiyle kanserojenik etki
gostermektedir (Durmus, 2010). Sigara icen kadinlarda meme kanserinin meydana
gelme risk orani %12 daha yiiksektir (Gaudet vd., 2013). Sigara kullanmayan ancak
pasif igici olanlarda meme kanseri risk oraninin 2 kat daha fazla oldugunu bildiren
caligmalar da mevcuttur (Acikgoz, 2010; Giirbiiz, 2005). Ancak sigara tiikketiminin
meme kanserine alkol kadar etki etmedigi ve sigaranin meme kanseriyle iligkili

olmadigini gosteren ¢aligmalarda mevcuttur (Allen vd., 2009).

Diyet: Postmenopozal donemde olan kilolu kadinlarda meme kanseri riski 1,5 kat iken
sisman kadinlarda ise bu oran 2 katindan daha fazladir. Bunun nedeni ise yag doku
hiicrelerinin, bu dénemde en biiyiik Ostrojen kaynagi olmasidir (Angahar, 2017,
Yalaza vd. 2016). Diger yandan yliksek yag, kafein ve kirmizi et iceren diyetler, meme
kanseri i¢in bir risk etkenidir. Etkenleri azaltmak adina meyve ve sebze tiikketimi meme
kanseri gelisme riskini diisiirdiigii bilinmektedir. Ayrica fazla miktarda kalsiyum ve D

vitamini de meme kanseri riskini diisiirmektedir (Kogak vd., 2018).

Radyasyon: 40 ila 50 yas arasindaki kadinlarda, on mamografi incelemesinden gelen
radyasyonun yasamlar1 boyunca bir milyon kadinda yaklasik 60 yeni meme kanserine
neden olmasi beklenebilecegi ongorilmektedir. 15 yil boyunca 50 ila 65 yas arasinda

taranan kadinlarda; yasli kadinlara kalan 6mriin daha kisa olmasi ve radyasyonun yasl



kadinlar i¢in daha diisiik kanserojen etki gostermesi yeni vakalarin sayisinin daha az
olacagin1 gostermektedir. Ciinkii 65 yas iistii kadinlarda viicut dogal seriivende hiicre
yikimlar1 gergeklestirdigi i¢in kanserojen etki daha da az olmaktadir (Gohagan vd.,
1986).

Cografya: Kadinlarin yasadiklari cografyaya gére meme kanserine yakalanma oranlari
degismektedir. Sosyoekonomik sartlar, hava kirliligi, stres vb. gibi bir¢ok etken risk

seviyesini etkilemektedir.

Menars ve menepoz yasi: Erken regl donemine giren veya ge¢ menopoza giren
kadinlarda meme kanseri olugsma riski fazladir. 55’inden sonra dogal menopoza giren
kadinlarin meme kanserine yakalanma olasilig1 45 yasindan 6nce menopoza giren

kadinlara gore iki kat daha fazladir.

Ilk gebelik yasi ve nulliparite: 11k dogumun ge¢ yasta olmasi, yasam boyu meme
kanseri insidansini artirir. i1k bebegini 30 yasindan sonra diinyaya getiren kadinlarda
meme kanseri risk orani, ilk ¢ocugunu 30’undan once yapan kadinlarin yaklasik iki
katidir. En yiliksek risk grubunu olusturanlar ise ilk ¢ocugu 35 yasindan sonra
olanlardir; bu kadinlar, nullipar (hi¢ dogum yapmamis) kadinlara gore daha fazla risk
altinda goriinmektedir. Ikinci gocugun geng yasta dogmas1 meme kanseri riskini daha

da azalttig1 bilinmektedir (Pherson vd., 2000).

Emzirme: Emziren kadinlarin meme kanserine yakalanma riski daha diistiktiir.
Kadmin bir y1l boyunca bebegini emzirmesi, meme kanserine yakalanma riskini %4,3
azaltmaktadir (A¢ikgdz, 2010; Aydiner vd., 2006).

Meme dokusu: Meme dokusu yagli, lifli ve grandiiler yapidan olugsmaktadir. Cok daha
glandiiler ve fibroz dokuya ve daha az oranda yagli dokuya sahip olmak, memenin
yogun oldugunu gostermektedir. Yogun bir meme dokusuna sahip olmak; ortalama

meme yogunluguna gore kanser riskini 1,5-2 kat arttirdigi bilinmektedir (Olgar, 2021).

Aile o6ykiisii: Ailesinde meme kanseri Oykiisii olan kadinlarin meme kanserine
yakalanma riski, ortalama riske kiyasla yaklasik iki kat daha fazladir. Kisisel meme

kanseri Oykiisii olan kadinlar, ortalama riskin yaklasik ii¢ katidir. Yiiksek riskli



kadinlarda tiim kadinlara kiyasla, meme kanserine yakalanma olasiligi, meme
kanserinden 6lme olasilig1 ve tarama sonucu dlme olasilig1 arasindaki fark, kadinin
rOlatif riski ile orantili olarak artar (David ve Eddy, 1989). Bilinen bir genetik
mutasyon olmaksizin, kanser agisindan pozitif bir aile meme kanseri 0ykiisiine sahip
olmak, meme kanseri riskini 1,5-2 nispi riskle artirmaktadir (Singletary, 2003). Tiim
kadinlar i¢cin meme kanseri olan birinci dereceden bir kadin akrabaya sahip olmak

meme kanseri riskini yaklasik iki katina ¢ikarir ve akrabanin yasinin geng¢ olmasiyla

risk artar (CRUK, 2014).

Kanseri olusturmada etkili genler, proto-onkogen ve tiimor baskilayici genlerdir.
Birgok genetik farkliliklar, yalnizca kanserli yapidaki kanser hiicrelerinde goriiliirken,
daha az siklikla da olsa germ hiicrelerindeki genetik degisimlerle meydana gelen
kanserler kalitsalliga sahiptir (Osborne, 2004). Gen ekspresyonunu hizlandiran ya da
kodladiklar proteinlerde kontrolsiiz aktivite artigina sebep olan genetik farkliliklar
normal olmayan hiicre artisina sebep vermektedir (Cooper, 2004). Onkogenler, normal
isleve sahip proto-onkogenlerden gesitli mekanizmalar sonucunda meydana gelirler.
Proto-onkogende meydana gelen nokta mutasyonu, gen amplifikasyonu ve
kromozomal  translokasyonlar  proto-onkogenin  aktivasyonunu  etkileyen
mekanizmalardir. Proto-onkogenler, DNA dizilerinde sadece bir bazin nokta
mutasyonuyla degismesi ile onkogenlere doniiserek somatik hiicrelerde anormal gen
iriiniiniin (onkoprotein) sentezine meydana getirirler. Meydana gelen {iriin, hiicre
boliinmesini ve gelisimini tetikleyerek kanseri olusturmaktadir. Kanser olusumunda
rol alan bir diger gen grubu da tiimor baskilayici genlerdir (Osborne, 2004).
Onkogenlerin aksine normal kosullarda hiicre ¢cogalmasini ve tiimor gelisimini inhibe

etmektedir (Cooper, 2004).

Bat iilkelerinde ise meme kanserinin %10 kadar1 genetik kalitim kaynaklidir. Meme
kanserine yatkinlik cogunlukla sinirli penetrasyon ile otozomal dominant olarak
kalitilir. Bunun kadin ve erkekten de aktarilabilecegi ve bazi aile fertlerinin anormal
geni kendilerinde kanser meydana getirmeden de iletebilecekleri anlamina gelir.
Genetik mutasyona bagli meme kanserlerinin ¢ogu, 65 yasindan 6nce ortaya ¢ikar ve
ailede kanser olan bir kadin 65 yasinda hala etkilenmeyen erken baslangi¢lhi kanseri

muhtemelen genetik mutasyonu miras almamistir. Birinci derece akrabasinda (anne,

10



kiz kardes, kiz) 50 yasindan dnce bu hastaliga yakalanmis bir kadinin meme kanserine
yakalanma potansiyeli iki kat veya daha fazla denilebilir ve akrabas1 meme kanserine
yakalandiginda ne kadar kiiclikse meme kanserine yakalanma riski o kadar fazladir

(Pherson vd., 2000).

Cogunlukla meme kanseri insidansi yiliksek olan ailelerde goriilen meme kanseri,
hastalarin yaklasik olarak %30’unu meydana getirmekle beraber, bir dizi yiiksek, orta
ve diisiik penetrasyon duyarlilik geniyle iliskilendirilmistir (Sekil 1.2) (Aksan, 2019).

KALITSAL EK
VARYANTLAR (-66%)

SPORADIK YOKSEK PENETRANS (-22%)

« BRCA1 « BRCAZ « PTEN » TP53
« STK11

ORTA PENETRANS (<3%)
« CHEK2 « ATM « BRIP1 « PALBZ » RADS1C

DUSUK PENETRANS  (-9%)
* CASPE « TNRCS » MAP3K| » LSP1 « FGFR2
» Boed « 2035 » Spl2 «Ba2e « 1Bl

Sekil 1.2 Meme kanserinde mutasyonlarin dagilimi (%)

Meme kanserinde gorevli olan genler yiiksek gecisli genler ve diisiik gegisli genler
olarak iki gruba ayrilmaktadir. Yiiksek gecisli genlerde mutasyonlarin ¢ok fazla
goriilmedigi ve bu mutasyonlarin 6zellikle kalitsal meme kanserine sebep oldugu
bilinmektedir. Halbuki diisiik gecisli genlerdeki mutasyonlarin, meme kanserinin
bliylik popiilasyonunu olusturan sporadik meme kanserlerinin meydana gelmesinde

etken oldugu varsayilmaktadir (Mitrunen vd., 2003).

Meme kanserinin otozomal dominant kalitim yontemi ile aktarim yapabildigi 1988
senesinde sunulmus olup, vakalarin %5-10’unda patolojik gen tespit edilmistir
(Newman vd., 1988). Giiniimiizde Yapilan ¢alismalarda kalitsal meme kanseri ile
etkilesimli oldukca fazla sayida gen bildirilmistir (BRCA1, BRCA2, PTEN ve TP53)
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(Cintolo-Gonzalez vd. 2017; Newman vd. 1988). Genetik mutasyonlar arasinda en

onemlileri;

BRCA1/BRCA2 gen mutasyonlari,
TP53 gen mutasyonlari,

PTEN gen mutasyonlari,

CDHI1 gen mutasyonlart,

AR NEE R NN

STK11 gen mutasyonlaridir.

Orta derecede meme kanseri riskini artiran gen mutasyonlart ise;

v ATM,
v' CHEK2,
v" PALB2 gen mutasyonlaridir.

Meme kanseriyle ile iliskili mutasyonlarin neredeyse yiizde ellisini BRCA1/2
mutasyonlar1 kaplamaktadir (Domchek vd., 2010; Finch vd., 2014; Kuchenbaecker
vd., 2017). Meme kanseri duyarlilik geni 1 (BRCA1), meme kanseri duyarlilik geni 2
(BRCAZ2), mutant ataksi-telanjiektazi (ATM) ve p53 genleri kalitsal meme kanserine
neden olan yiiksek gecisli tiimor siipresor genler olup, geng yasta goriilen ailesel meme
kanserlerinin yarisindan ve tim meme kanserlerinin yaklasik %10’undan sorumlu
oldugu bilinmektedir (Oesterreich ve Fuqua, 1999). Bu genler DNA tamirinden
sorumlu olup, mutasyon gecirmeleri neticesinde meme ve over kanserlerine karsi
savunmasiz hale gelmektedir. Ayrica, aile ve popiilasyon temelli yaklagimlarin bir
birlesimi, DNA onariminda gorevli olan ¢esitli genlerin ortalama oranda meme kanseri
riski ile bir iligkisi oldugunu gostermektedir. Meme kanserindeki genom capinda
iliskilendirme ¢aligsmalar1 (GWAS), meme kanserinin hafif¢e yiiksek veya diisiik bir
riski ile iligkili birkag ortak diisiik penetrasyon aleli meydana getirmistir (Filippini ve

Vega, 2013).

BRCAL1 (Breast Cancer 1) geni, kromozom 17g21’de (17. kromozom iizerinde q12-21
lokusunda) yerlesmis olup 1994 yilinda (Miki vd., 1994); BRCA2 (Breast Cancer 2)
geni ise kromozom 13g12’de yerlesmis olup 1995 (Wooster vd., 1995) yillarinda

meme kanseri lizerindeki yatkinligiyla iliskilendirilen genler olarak bulunmuslardir
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(Filippini ve Vega, 2013). BRCA1 ve BRCA2 genleri iizerinde ¢ok fazla sayida
genetik farklilik ve mutasyon tespit edilmistir. BRCA1 ve BRCA2 genlerinin
kodlanmasiyla ortaya ¢ikan BRCA1 ve BRCA2 proteinleri homolog rekombinasyon

kontroliinde gorev almaktadir.

BRCAZL’in DNA hasarina, erken asamada hiicresel olarak yanitta rolii oldugu ve hiicre
proliferasyonu kontroliinde timér baskilayici proteinler ile ortak g¢alisma iginde
oldugu bildirilmistir. Diger yandan bu proteinler DNA tamirinde, hiicre siklusunun
kontrol edilmesinde ve ¢ok ¢esitli hiicresel fonksiyonlarda rol oynayan proteinler ile
etkilesim halindedirler. Bu sebeple BRCA1 ve BRCA2 bulunmayan dokularda,
kromozomal kirilmalar, anoploidi ve sentrozom amplifikasyonu gibi kromozomal
anormallikler ortaya ¢ikmaktadir. Eksikligin sonucu olarak BRCA1 veya BRCA2
yoksunluguyla meydana gelen koromozomal instabilite, meme kanserinin temelini

olusturan patojenik yanittir (Oztiirk, 2006).

Bu mutasyonlar sonucunda aileden gecerek, kadinlarda BRCA eksikligiyle meme
kanserinin olugumu ve gelisimi i¢in kritik diizeyde dneme sahip oldugu bilinmektedir
(Welcsh ve King, 2001). BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyonlarin kalitim sekli
inkomplet olsa da gecis tipi otozomal dominant seklindedir. Otozomal dominant

kalitim 6zellikleri kisaca;

v Kanser vertikal gecis gosterir,
v" Mutant gen hem erkek hem de kiz ¢ocuklara gegebilir,
v Kalitim riski %50 seklindedir (Haberal, 2004).

BRCA1 ve BRCA2 genlerinde suana kadar yapilan akademik arastirmalar neticesinde
1000°den fazla birbirinden farkli DNA dizi degisikligine dayanan mutasyonlara
saptanmistir (Tablo 1.1) (Haberal 2004). BRCA1l veya BRCAZ2 gen mutasyonu

olasiligimi yiikselten veriler:

Geng yasta meme kanserine yakalanma,
Bilateral meme kanseri,

Meme ve over kanseri Oykiisii olmast,

ANERNEE NN

Ailede meme kanseri gériilme durumu,
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Ailede over kanseri goriilmesi,
Bir veya daha fazla erkek aile bireylerinde meme kanseri tanis1 konmasi,

Bir veya daha fazla aile bireylerinde birden fazla kanser tiirii teshisi,

RN NERN

Askenazi Yahudi irkindan gelme olarak siralanabilir.

Bu bulgular: tagiyan bireylerin hayatlarinin herhangi bir evrelerinde %50-80 oraninda
meme kanseri gelistirme riski bulunmaktadir (Oztiirk, 2006). BRCA1/2 mutasyon
tastyicilarinda ise hayatlar1 boyunca kansere yakalanma riskleri Tablo 1.1’de

verilmistir (Asc1, 2011; URL-1, 2022).

Tablo 1.1 BRCA1/2 mutasyon bulunan bireylerde hayat boyu kanser meydana gelme riski

Kadin Erkek
Meme Kanseri | Over Kanseri | Meme Kanseri | Prostat Kanseri

BRCA1 40-87 (%) 16-63 (%) Bilinmiyor 25 (%)
mutasyon

bulunan

BRCA2 28-84 (%) 27 (%) 6-14 (%) 20 (%)
mutasyon

bulunan

Genel 8-10 (%) 1,5 (%) <0,1 (%) 10 (%)
cogunluk

80 yasina gelmis ve BRCA1 mutasyonu barindiran bir kadin bireyin meme kanseri
risk diizeyi %70-80, over kanseri riski diizeyi ise %30-40 civarinda oldugu
bildirilmistir (Finch vd., 2006; Levy-Lahad vd., 2007; Moghadasi vd., 2018; Tai vd.,
2007). BRCA2 mutasyonu barindiranlarda ise bu diizeyler yar1 yariya diigmektedir
(Domchek vd., 2010; Finch vd., 2006; Finch vd., 2014; Kuchenbaecker vd., 2017;
Levy-Lahad vd., 2007; Moghadasi vd., 2018; Tai vd. 2007).

BRCA1/ BRCA2 disinda meme kanseri ile iliskili kalitsal kanser sendromlarinin da
oldugu belirtilmistir. Bunlar, PTEN ile iligkili Cowden sendromu, STK11 ile Peutz-
Jeghers sendromu ve tiimor protein 53 (TP53) mutasyonlari olan Li-Fraumeni
sendromu olarak sayilabilmektedir (Filippini ve Vega, 2013). 1979 yilinda tanimlanan
TP53, hiicre siklusunu diizenleyen trasnkripsiyon faktorii olup, solid tiimorlerde en
cok calisilmis ve en ¢ok mutasyona ugrayan gendir. Normalde p53 proteini tiimor

baskilayicr bir etkiye sahipken, mutant p53 hiicre proliferasyonuna yol acgacak etkiye
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sahiptir. P53 geninin her iki alleldeki kaybi veya nokta mutasyonlari meme
kanserleriyle iliskilidir. Meme kanserlerinin %20-30’unda da p53 inaktivasyonu
belirlenirken, hiicrede mutant P53 pozitifliginin immiinohistokimya ile tespit edilmesi
%80-90 oraninda meme kanserlerini dogrulamaktadir. P53 ekspresyonundaki
anormallikler, meme kanseri vakalarinda daha kotii prognozla iliskilendirilmistir
(Osborne vd., 2004). 17. kromozomun kisa koluna lokalize olan P53 geni; hiicre
biiyiimesi, diferansiasyonu ve programli hiicre 6liimiinde gorev almaktadir. P53 geni
DNA hasar1 oldugunda hiicre siklusunun G1 fazinda durmasint ve DNA onarim
genlerinin yapimimda etkilidir. Diger yandan Li-Fraumeni sendromunu meydana
getirmektedir. Bu sendromda premenopozal meme kanseri ile birlikte ¢ocukluk
sarkomu, beyin tiimorleri, 16semi ve adrenokortikal karsinom da goriilebilmektedir
(Haberal, 2004) ve meme kanserlerinin yaklasik %2040’inda P53 genleri mutasyona
ugramaktadir (Hollstein vd.,1997).

PTEN geni germ hattt mutasyonu 10. kromozomun 10923 lokusunda yerlesmistir.
Tiimdr indiikleyici etkisini apoptozise neden olarak ve hiicre siklusunun G1 fazim
durdurarak gostermektedir (Agrawal ve Eng, 2006). Ayrica Cowden sendromuna yol
acar ve bu sendrom mukokutandz lezyonlar, meme, tiroid ve genitoliriner sistem

kanserleri ile iligkilidir (Haberal, 2004).

ATM geni 11. kromozomun @22-23 bandina yerlesmistir ve resesif olarak
kalitilmaktadir (Ahmed ve Rahman, 2006). ATM geni c-Abl, DNA-PK ve p53 geni ile
etkileserek DNA onariminda ve hiicre siklusu kontroliinde gorev almaktadir (Banin
vd., 1998). ATM geninde ¢esitli mutasyonlar izlenmekte ve iki mutant allel hastalik
gelisimine yol actifi bilinmektedir. Bu nedenle meme kanseri igin kritik risk
olusturmaktadir. Meme kanserleri vakalarinin %2-7’sinde bu genin sorumlu oldugu

bildirilmistir (Ahmed ve Rahman, 2006).

Kadinlarin hekimlere basvuru sikayetlerinin basinda memede agri, kitle veya meme
ucu akintist sorunlar1 gelmektedir. En sik yakinmalar ise ele gelen kitlelerden kaynakli
olmaktadir. Eger memede agr1 varsa tek taraflimi yoksa her iki memede de agr1 olup
olmadig1 sorgulanir, agrinin siddeti ve siiresi onemlidir. Ele gelen kitlelerin biiyiikligi

oldukca 6nem tagimaktadir. Kotii huylu tiimor boyutlar1 zamanla artarken, iyi huylu
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timor yapilarinin boyutlar1 menstruel siklusun folikiiler fazinda kiiciilebilir. Daha
sonrasinda ise her iki memenin fiziksel goriiniimii ve simetri durumlart kontrol
edilmektedir. Cilt degisiklikleri varsa kontrol edilir. Meme basinda akinti sikayetinde
ise akintinin rengi, gelme siklig1, miktar1 tan1 koymada 6nemlidir. Patolojik meme basi
akintist demek i¢in tek tarafli, tek duktustan, spontan, kanli veya ser6z olmasi
gerekmektedir. Ayrica memede yapisinda sekil bozukluklari, areola ve meme basinda
erozyon, kabuklanma ve iilserasyon, deri ¢ekilmesi, boyut ve say1 olarakda artan
kitlenin deri yapisini deforme etmesi nedeniyle; derinin kizarmasi, eritem ve kolay
kanayan iilserasyonlar olugmasi, iki meme arasinda simetrisizlik, memede portakal
kabugu goriiniimii, Uist kolda onarmal derecede siskinlikler, gozle goriilebilen

problemlerde belirti ve bulgular arasinda yer almaktadir (Dogan, 2020).

Meme kanserinden dlenlerin diizeylerinin ve meme kanserine bagli hastalik oraninin
tarama yontemleri ve calismalar ile diisiiriilebilecegi tespit edilmistir. Belirlenen
yaslarda ve uygun araliklarla siirdiiriilen toplum temelli meme kanseri taramasinin
meme kanseri 61iim oranlarinin %730 oraninda azalttig1 belirlenmistir (Armstrong vd.,
2007; Elmore vd., 2005; Getzsche ve Nielsen, 2009; Kearney ve Murrary, 2009; Kols,
2002; Roder vd., 2008). Meme kanserinin erkenden tespit edilmesiyle yaygin olarak
uygulanan tarama yontemleri sunlardir; kendi kendine meme muayenesi (KKMM),
klinik meme muayenesi (KMM) ve mamografidir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 1968
yilinda belirledigi tarama ilkeleri sunlardir; taranacak hastalik toplumda sikca
karsilagilan 6nem arz eden bir hastalik olmali, kullanilacak yontem spesifik ve duyarl
olmali, toplum tarafindan kabul edilmis, maddi olarak uygun ve tedaviye olumlu katki
saglayabilir dzellikte olmalidir (Joy vd., 2005). Ulkemizde meme kanseri, tarama ve
tespitiyle erken tani imkanina sahip ve tedavi yontemleri miimkiin olan bir hastalik
olmastyla, toplum merkezli tarama yontemlerini yiiriitmek ve diizenlemek {iizere
Kanser Erken Teshis, Tarama ve Egitim Merkezleri (KETEM) kurulmustur. Yukarida
belirtilen tarama programlarinin yani sira, ultrosan ve manyetik rezonans goriintiileme

yontemleride uygulanmaktadir.

Amerikan Kanser Birliginin meme kanseri i¢in yiiksek risk tasiyan, yani BRCA
mutasyonlarmi ya da diger yiiksek riskli genetik sendromlar1 tasiyan ve Hodgkin

hastaliginin tedavisi igin radyasyon tedavisi alan kadinlara i¢in uygulamalarindaysa,
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30 yas ve sonrasinda yilda bir mamografi taramasi ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ile inceleme yapilmasi bulunmaktadir (Smith vd., 2010). Bununla birlikte,
kendisinde BRCA gen mutasyonu olmasa bile birinci derece akrabalarinda BRCA
mutasyonu bulunan, meme kanseri risk tahmin modellerine goére yasam boyu meme
kanseri olma riski %20-25 olan kadinlarin da mamografi ile birlikte MRG yaptirmasi
onerilmektedir (ACS, 2010).

Mamografi radyografi yontemlerinden biridir. Memenin glandiiler yapilarini, kas ve
yag dokularimi incelemek i¢in kullanilan bir tarama sistemidir. Memedeki dogal
dokularla yeni olusan patolojik dokular arasinda dansite farki ¢ok azdir. Bu sebeple
mamoSekil incelemeler dikkatle yapilmasi gerekmektedir. Iyi bir mamografi
goriintiisii i¢in yiiksek rezoliisyon gerekmektedir yani sira, yiiksek kontrast olmali ve
meme dokusunun pozisyonu dogru olmalidir, ayrica vakanin aldigi radyasyon en alt
diizeyde tutulmalidir (Demirkazik, 2014). Mamografi kullanim amacina gore, meme
ile ilgili yakinmasi olan kadinlarda kullanilan tanisal mamografi ve meme ile ilgili
sikayeti olmayan kadinlarda meme kanserinin teshisi i¢in kullanilan tarama
mamografisi olarak ikiye ayrilmaktadir. Onceki yillarda dokudaki Kitle el ile
hissedilemeyecek biiyiikliige ulasmadan mamografi ile tespit uygulanmistir. Kitlelerin
yoklama ile hissedilemeyecek boyutta oldugu bu evrede, kanser erken evrededir ve
lenf bezi tutulumu olmamigtir. Mamografinin duyarliligi ise %85-90 civarindadir ve
yanilma payt %10-15 oranindadir (Rizalar ve Altay, 2010). Mamografide en sik
saptanan 1iyi sinirh kitle lezyonlar kist ve fibroadenomdur. Meme patolojilerinde
karsilagilan mamoSekil bulgular arasinda; kitle, yapisal distorsiyon, asimetrik dansite,
kalsifikasyon, deri, meme bas1 ve trabekiilasyonda izlenen degisiklikler, aksiler lenf
nodu patolojileri yer almaktadir. Memede kalsiyum mineralinin tortu halinde
birikmesi de sik¢a gozlenmektedir. Erken evre kanserde tespit edilen kiime seklinde
mikrokalsifikasyonlar ise ileri diizey arastirma gerektirmektedir (Giynas, 2010).
Memede mikrokalsifikasyonun (meme dokusundaki kireglenme) tespitinde kullanilan
tek  tespit yontemi mamografidir. Meme  kanserlerinin  %30-40’1nda
mikrokalsifikasyon goriilmektedir. El ile muayenede tespit edilemeyen meme
kanserlerinin  %40-50’sinde sadece mikrokalsifikasyon varhigi tespit edildigi
bildirilmektedir. Mamografide mikrokalsifikasyonun segmenter, pleomorfik veya

duktal dizilmesi, tek memede asimetrik distorsiyon veya dis konturu diizensiz, boyutu

17



veya sayis1 artan mikrokalsifikasyonlar giiclii malignite bulgularidir (Heywang vd.,
2015). Mamografi taramasi esnasinda uygulanan radyasyon hastay: etkilemektedir.
Her iki meme ¢ekimi i¢in alinan 1s1mn miktarinin 0.002 Gray (Gy) oldugu tespit
edilmistir. Radyasyonun yani1 sira mamografi sirasinda memeye uygulanan baski ile
olusan agr1, daha sonrasindaysa gerek duyulursa hastanin tekrar mamografiye girmesi
olumsuz yonlerindendir. Tarama i¢in mamografiye giren her 1.000.000 kadinda yillik
olarak fazladan bir kanser meydana gelebilecegi ifade edilmistir (Polatci, 2015).
Tarama mamografisinin avantaj ve dezavantajlar1 Sekil 1.3’te gosterilmistir

(Armstrong vd., 2007).

Yanls Kanser tanisinda
— i
Yanhs sonug, |—% | reasirans gecikme
negatif
& Reaslrans
Normal _» Dogru sonug, >
/ negatif
Mamografi
Taramasi Klinik psikolojik, davramigsal
~ ) Yanhgsto_nug, . sonuglar
J L Anormal pozitif
N 5 invazif Erk i
Radyasyon Agri Dogru sonug, |—% kr;\"az' - rden_ - | Mortalite
pozitif nser Tedavi de azalma
Kanser in si Asiri
Insitu || Erken_ . 5_
kanser Tedavi teshis

Sekil 1.3 Tarama mamografisinin avantaj ve dezavantajlari

Meme kanseri kaynakli o6liimler mamografi taramasi ile genis bir yas araliginda
engellenmektedir. Mamografi kaynakli radyasyon nedeniyle olusan meme kanserinde
oliim riski, yas ve tarama siiresine bagimli olarak yiiz binde 1 ile 10 arasinda tahmin
edilmektedir. Bu oran meme kanseri 6liim tahminlerinden en az 100 kat daha diistiktiir

(Lauby-Secretan vd., 2015).

Kendi kendine meme muayenesi (KKMM), kadinlarda meme kanseri farkindaliginin
olusmasi ve de klinik muayenenin bir pargasi olarak kabul goren bir yontemdir. Yirmi
yas ve sonrasindan itibaren tiim kadinlarin her ay bir defa (her regl doneminin 5-7-8.
giinlerinde) kendi kendilerine muayene yapmalar1 6nerilir. Yirmi yas ve sonrasinda

kadinlarin her ay diizenli olarak kendi kendine meme muayenesi yapmalarinin, meme
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kanserine kars1 farkindalik olusturdugu bildirilmistir (ACS, 2015). Tirkiye’de Saglik
Bakanligi’nin 2013 yilinda yaptigi ¢alismada, 18 yas ve tizerindeki kadinlarin %34,1°i
KKMM yaparken %65,12’i yapmadigi, %10,1’inin diizenli yaptigi ve %19,4’{iniin ara
sira yaptigl saptanmistir. Yapilan baska bir ¢alismada kadmlarin %10,1°i her ay
diizenli olarak KKMM yaptig1 belirtilmistir (Giirsoy vd., 2011). Diger bir muayene
olarak, dusta ve emzirdikten sonra da muayene yapilmaktadir. Meme kanserinde ilk
bulgularin, genellikle fizik muayenesiyle ele gelen bir yumrunun/yapinin tespitiyle
oldugu diisiiniildiigiinde, kadinlarin memelerindeki tiimorii erken donemde tespit

etmelerinin, KKMM’nin erken teshiste olduk¢a 6nemli hale getirmistir (Koca, 2010).

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) teknigi, manyetik alan ve radyo dalgalarinin
kullanilmastyla, hiicre yapilarinin dokularinin goriintiilenip elde edilmesi yontemidir.
MRG ile vaka, radyasyona ugramadigindan dolay1 giivenli bir yontemdir ancak MR
goriintiileme maliyetinin yiiksek olmasi ve de goriintilleme siiresinin uzun olmasi
nedeniyle meme kanserinde uygulama alani ¢ok fazla degildir. Ancak MRG nin diger
goriintilleme yoOntemlerine olan en biylik Ustiinliigli; yliksek vaskiilaritesi olan
lezyonlar1 yiiksek duyarlilikla gostermesidir, bu durumda intravendz kontrast madde
kullanilmas1 sayesinde olugsmaktadir (Rudat, 2015). Manyetik goriintiileme ve ultrason
ile tam karar elde edilemeyen hastalarda problemi gidermek adina meme radyologu
tarafindan Onerilerek goriintiilemenin ardindan sonuglar1 incelenmelidir ve meme
MRG endikasyonlarinin disinda ¢ekilmemelidir. Bu endikasyonlar; timoriin pre-
operatif olarak degerlendirilmesinde, mamografi igin, ultrasonografi (USG) ve klinik
muayenenin yeterli goriillmedigi zamanlarda, gizli meme kitlelerinin bulunmasi i¢in
(MG ve USG ile bulunamamis olgularda), meme koruyucu cerrahi (MKC) ardindan
izlemde skar-niiks ayriminda, lokal ileri evrede MK C uygulanmasi planlanan olgularin
izleminde (MG ve USG ile ¢oziimlenememis dokularda), meme protezinde riiptiir
siiphesi olan olgularda (kontrastsiz MRG), meme protezi olup ele gelen kitle
semptomu olan olgularda manyetik goriintiileme ve ultrasona ek olarak, kemoterapi
ve/veya radyoterapi tedavileri ardindan tedaviye yanitin incelenmesinde, cerrahi sinir
yakinlig1 veya pozitifligi olan vakalarda rezidiiel hastaligin degerlendirmesi olarak

siralanabilir.

19



Biitlin bunlarla beraber MRG’ nin duyar kapasitesi yiiksek olmasina ragmen 6zgulliigii
yiiksek degildir ancak son yapilan arastirmalarda ozellikle in situ meme kanserinde
duyar kapasitesinin fazla olmasi sebebiyle yiiksek riskli grupta taramada uygulanmasi

snerilir (MKTR, 2011).

Ultrasonografi (USG), kullanimi 1980°1i yillardan bugiine dayanmis meme olgusunun
incelenmesinde sik¢a uygulanan metottur (Demirkazik, 2014). Klinik muayene
verilerinin ve mamografi ¢ekim goriintiilerinin incelenmesinde, el ile tespit edilen veya
edilemeyen Kkitlelerin belirlenmesinde USG kullanimi olduk¢a 6nemlidir. 30 yasinin
altindakilerde meme dokusunda el ile tespit edildiginde kitle bulunan ya da emziren
bayanlarda, erkeklerde meme yapisinin degerlendirilmesinde kullanilan ilk tespit ve
goriintilleme yontemi USG olmustur. USG’nin avantajlari su sekildedir; hastanin
radyasyon ile etkilesime maruz kalmamasi, girisimsel islemlerde kolaylik olusturmasi,
agrisiz ve pratik olmasidir. Dezavantajlari ise; mikrokalsifikasyonlart ve 5 mm’den
kiigiik kitleleri gostermekte ¢ok basarili olmamasi ve Olgen uzmanin tecriibesiyle
paralel olarak basari oraninin degismesidir. Mamografiyle beraber tarama i¢in USG
yontemi uygulanabilmektedir. 1000 meme kanserli vakada mamografiye ile berber
USG taramasi, sadece mamografi yontemiyle tespit edilen kansere ilave olarak binde
1,1-1,7 oraninda kanser tanis1 koyulmustur, ancak ultrasonografinin dogru olmayan
pozitif sonuglar1 artirdigi da bilinmektedir (Shah vd., 2005). Oncii tarama metodu
olarak tek olarak manyetik rezonans goriintiileme yerine tercih edilmemelidir. Fakat
meme dokusu yogun olan memelerde mamoSekil taramaya ek olarak
kullanilabilmektedir. Tanisal ve/veya girisimsel amagh olarak; Ele gelen lezyonlarin,
meme hakkinda sikayetlerin ve klinik tespitlerin incelenmesi, mamografi, manyetik
rezonans gorilintiileme (MRG) veya diger yontemler ile tespit edilen siipheli dokularin
incelenmesi, meme kanserinin ilerleyisi bakimindan fazla risk bulundurmayan 30
yasindan kii¢iik kadinlarin degerlendirilmesi, hamilelik donemindeki ya da emziren
kadinlarda saptanan siipheli lezyonlarin incelenmesi, meme implanti olan hastalarin
sorunlarinin degerlendirilmesi, meme biyopsisi ya da diger girisimsel islemlere
rehberlik, erkek meme yapisinin incelenmesi, aksilladaki patolojik lenf nodlarinin
degerlendirilmesi ve siipheli goriilen bulgular i¢in biyopsi rehberligi gibi birden fazla

durumlarda USG yapilmalidir (Emlik, 2020).
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Klinik meme muayenesi (KMM), saglik ¢alisanlarinin yaptig: fiziksel bir muayene
yontemidir. ACS 2014 raporuna bakildiginda, 20 ila 40 yas arasindaki hanimlarin 2
yilda 1 yaptirmasi, 40 yasinda ve 40 yasini gecen kadinlarda her yil KMM yaptirmasi
istenmektedir. Tiirkiye sinirlarinda ise yukarida agiklanan 6neriyle ayni olarak, ulusal
meme kanseri programlari standartlarina gore 20 ile 40 yas arasindaki kadinlarin iki
yilda 1 kez, 40 yas ve yasin1 gecen kadinlarin ise her yil KMM yaptirmalar1 6nerilir
(ACS, 2015; SB, 2017). Latin Amerika’da bir¢ok iilke klinik meme muayenesi ve
KKMM ile mamografiyi birlikte dneren ulusal kilavuzlara sahiptir (Lauby-Secretan
vd., 2015). Yanlis pozitif klinik meme muayenesi orani (%2,2-%5,7), mamografi
(9%6,5-%38) ile karsilastirildiginda iyi bir orandadir ancak yanlis pozitif bir klinik meme
muayenesinin etkisi yanlis pozitif mamografi taramasindan daha az zararhidir. Palpe
edilen kitleleriyi huylu oldugunda, hem hasta hem de klinisyene klinik izlem ve
gelecekteki caligsmalar igin iyi bir yol gostermektedir. Klinik meme muayenesi ile
saptanan kitlelerden en az %95’i 2 cm’den biiyiik invaziv kanserler olup lenf nodu
pozitifligi sans1 %30’dan fazladir ve bu nedenle erken teshis ve tedaviyi garanti eder

(Anderson vd., 2016).

Meme kanseri evrelemesinde sik kullanilan yontemlerden biri de Amerikan Kanser
Ortak Komitesi (AJCC)’nin belirledigi TNM (Tiimor-lenf nodu-meteztaz) sistemidir.
AJCC 7. edisyona gore evreleme Tablo 1.2°de verilmistir (Lee vd., 2014).

Primer Tiimor: T olarak simgelenir

Birincil zararli, habis timor boyutunu gosterir. Fiziksel muayenede veya MR, US ya

da MG gibi radyolojik 6l¢timlerde saptanan tiimor biiyiikliigiine gore belirlenmektedir.

Tx; Degerlendirilemeyen primer tiimdr, TO; Primer tiimore ait bulgu yok, Tis; In situ
karsinom, Tis (DKIS); Duktal karsinoma in situ, Tis (LKIS); Lobiiler karsinoma in
situ, TIS (Paget); Meme basinda Paget hastalig1 (primer baska tiimér yok), T1; En
biiyiik ¢ap1 <20 mm tiim&r, T1mic; En biiyiik ¢ap1 < 1 mm (mikroinvaziv timor), T1a;
Timor ¢apt >1 mm cm ancak < 5 mm, T1b; Tiimor ¢ap1 > 5 mm ancak < 10 mm, Tlc;
Tiimo6r ¢ap1 > 10 mm ancak < 20 mm, T2; Tiimor ¢apt > 20 mm ancak < 50 mm, T3;

Timor ¢ap1 > 50 mm, T4; Boyutu ne olursa olsun, gégiis duvart veya cilde direkt
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yayilan tiimdr, T4a; Pektoralis major kas1 disinda gdgiis duvarma yayilim, T4b; Odem,
cilt iilserasyonu, aynt memede satellit cilt nodiilleri, portakal kabugu goriiniimii,

T4c; T4a + T4b, T4d; Enflamatuar karsinom.

Tablo 1.2 Meme kanseri T-N-M evrelemesi

-Evre- -T- -N- -M-
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
B TO Nlmi MO

T1* Nlmi ¥
TO N1 MO
A 1. N1 MO
T2 NO MO
B T2 N1 MO
T3 NO MO
TO N2 MO
T1* N2 MO
A T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
1B T4 N1 MO
T4 N2 MO
"nc T1-4 N3 MO
VI T1-4 NO-3 M1

T1*: mikroinvazyon i¢eren T1, N1 {: nodal mikrometastaz

Bolgesel lenf nodlari: N olarak simgelenir

Bolgesel lenf nodu tutulumunun varligini gosterir.

Klinik siniflandirmanin adlandiriimasi
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NXx; Degerlendirilemeyen nodal tutulum, NO; Bdolgesel lenf nodu metastazi yok, N1;
Hareketli ipsilateral bolgesel lenf nodu metastazi, N2; Komsu dokulara yapisik
ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi veya aksiller metastaz olmaksizin klinik veya
radyolojik olarak goriilebilen ipsilateral internal mammarial nodal metastaz, N2a;
Komsu dokulara yapigik ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi, N2b; Aksiller
metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak goriilebilen ipsilateral internal
mammarial nodal metastaz, N3; Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastaz1 veya
klinik + radyolojik olarak goriilebilen ipsilateral internal mammarial lenf nodu
metastaz1 + aksiller lenf nodu metastaz1 veya supraklavikiiler lenf nodu metastazi,
N3a; Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi, N3b; Klinik + radyolojik olarak
goriilebilen ipsilateral internal mamarial lenf nodu metastazi + aksiller lenf nodu

metastazi, N3c; Supraklavikiiler lenf nodu metastaz.

Uzak metastaz: M olarak simgelenir

Uzak metastaz oldugunu ortaya koymaktadir.

Mx; Degerlendirilemeyen uzak metastaz, M0O; Uzak metastaz yok, M1; Uzak metastaz

var.

Meme kanseri olduke¢a degiskenli klinik davranigh bir hastaliktir. Morfolojik diizeyde
incelendiginde patologlar acisindan bu degiskenlik fark edilmektedir. Dokularin
mikroskobik halleri ve klinik izlemleri 6zel olarak histolojik meme kanseri tiplerine
ayrilmaktadir. Kanser tiplerindeki degiskenlikler, farkli onkogen veya pro-onkogen
aktivasyonunun degisik kombinasyonlarini veya tiimor supresor genlerdeki islev
kaybin1 meydana getirir. Kanser vakalarinda prognoz ve tedaviyi olustururken

hiicrelerin histopatolojisi cok 6nem arzetmektedir (Topsakal, 2019).

Meme kanserlerinin %95’ten fazlasi epitel hiicrelerden temelli in situ karsinom ve

invaziv karsinom olarak isimlendirilmekte ve iki grupta incelenmektedir:

1) Insitu Karsinomlar: Malign dokular bazal membranin ilerisindeki stromal dokuyu

invaze etmemislerdir, duktus ve asinuslar i¢inde smirlanmiglardir. in situ
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karsinomlar, duktal karsinoma in situ (DKIS) ve lobuler karsinoma in situ (LKIS)
olarak iki grupta incelenmektedir.

2) Invaziv Karsinomlar: Malign hiicreler in situ karsinomlara karsin bazal membran
atlayip cevre stromal dokuyu invaze etmektedirler. Bu sayede kan dolagimina ve
lenfatik sisteme karisip uzak metastaz olusturma potansiyeli ve kapasitesine
sahiptirler (Salman vd., 2005). Invaziv karsinomlar, invaziv duktal karsinom

(IDK) ve invaziz lobiiler karsinom (ILK) olarak iki grupta incelenmektedir.

Meme kanserinde erken tani tedavi i¢in olduk¢a 6nemli olup, tarama yontemleri erken
tan1 i¢in hayati ehemmiyete sahiptir. Tani sonrasinda tedavi segenekleri; cerrahi tedavi,

sistemik tedavi ve radyoterapi olmak iizere 3’e ayrilmaktadir.

Cerrahi tedavi: Hastaligin klinik evresinde, meme MRG bulgulari, kanser lezyonunun
konumlandig1 alan, hastanin yasam Oykiisii, meme boyutu, uygun cerrahi tedavi,
kemoterapi tedavisi ve 151n tedavisi olanaklariyla beraber vakanin istek ve fikirleri
cerrahi ydnelimi olustururken dikkate alinmaktadir (Kocasli, 2016; Ozmen, 2012).
Meme kanserinin cerrahi tedavisinde meme koruyucu cerrahi (MKC) veya mastektomi
yapilmaktadir. MKC parsiyel mastektomi veya lumpektomi olarak da bilinir.
MKC’nin lokalize veya bolgesel kanserler i¢in uygun bir sekilde kullanildiginda ve
radyoterapi ile takip edildiginde, uzun siireli sagkalimi mastektomi ile aynidir. Meme
koruyucu cerrahiye uygun olmayan hastalara mastektomi uygulanir (DeSantis vd.,
2014). Kullanilan bir diger cerrahi metod ise mastektomidir. Bu ydntemle pektoral
kaslar korunurken, meme basi ile birlikte tiim meme dokusu alinmaktadir. Bu cerrahi
caligmada istenilen sey meme yapisini tamamen c¢ikarmak ve geride doku
birakmamaktir. Genellikle kanser hiicresinin meme basiareola kompleksini kapsamasi,
kanser dokusunun 7 cm’den yiiksek olmasi, memenin birden fazla alaninda timdoriin
belirtilerinin goriilmesi ve ardindan radyoterapinin yapilamadigi zamanlarda bu
yontem uygulanmaktadir (Craft, 2019; Ozmen, 2012). Daha iyi kozmetik griiniim
saglamak i¢in mastektomi uygulanan kadinlara salin ya da silikon implant, doku flebi
ya da bunlarin kombinasyonu ile meme rekonstriikksiyonu da yapilabilmektedir

(DeSantis vd., 2014).
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Sistemik tedavi: Meme kanserinde tedavilerinden olan sistemik tedavi, kemoterapi,
endokrin/hormonal tedavi ve biyolojik tedaviler olmak iizere {i¢ sinifta siralanabilir.
Sistemik tedavide istenilen hedef, tiimoriin lokal yani bolgesel ve sistemik olarak
ilerlemesinin 6niine gegmektir. Sistemik tedavi plan1 olusturulurken kisiye ve kitleye
ait 6zelliklere dikkat edilerek hastaya 6zgiin tedavinin uygulanmasi hedeflenmektedir
(Topsakal, 2019). ilk olarak kemoterapi ele aliacak olursa, intravendz ya da oral yolla
uygulanan ila¢ tedavisidir. Mikrometastazlar1 ortadan kaldirarak tiimoriin
ilerlemesinin Oniine ge¢gmeyi hedefler. Kemoterapi alan hastalarda meme kanseri
vakalarinda niiksetme oraninin ve mortalitesinin %20-38 oraninda azaldigi
bilinmektedir (Burton ve Bell, 2013). Hormonal tedavi incelendiginde ise hormon
araglarmin uygulandigi bir metoddur. Bu tedavi seceneginde sik¢a uygulanan ilag,
antidstrojen etkili tamoksifendir. Ostrojen reseptdr blokeri olan tamoksifen, timor
hiicresi tizerindeki gelistirici etkisi olan dstrojenin etkilerini inhibe ederek ve yani1 sira
sitostatik olarak etki gosterirler. Incelenen kaynaklarda tamoksifen ilacinin
kullanilmasiyla meme kanserinin senelik olarak yenilenme riskinin %26, 6liim riskinin
ise %14 oraninda diistiigli 6ne siirtildiigi gortilmustiir. Yumurtalik fonksiyonlarinin
cerrahi olarak tamamen alinmasi ya da ila¢ tedavisiyle yumurtalik faaliyetlerinin
onlenmesi de hormonal tedaviler kismina girebilmektedir (ACS, 2018). Ayrica
aromataz inhibitorleri (Al)’nden anastrozol, letrozol, exemestan ajanlari, post-
menopozal hastalarda kullanilan endokrin tedavi ajanlaridir. Pre-menopozal vakalarda
over (yumurtalik) faaliyetleri inhibe edilmeden kullanilmamaktadir (Dogan ve Bal,
2022). Ummunoterapi tedavisi ise kisinin kanser dokularma karsin immiin sisteminin
gliclii olmasini saglayan bir tedavi alanidir. Bu metotta trastuzumab, pertuzumab ve

lapatinib gibi ajanlardir kullanilmaktadir (Yalgin ve Sari, 2015).

Radyoterapi: Tedavi segeneklerinden biri olan radyoterapi (RT), ameliyat dncesinde
tiimor biiylikliiglini daha kiigiik hale getirmek i¢in, ameliyat sonrasinda i¢erde kalmis
olabilen veya sonradan tekrar niiksedebilecek kanser lezyonlarini ortadan kaldirmak
adina uygulanan bir yontemdir (ACS, 2018). Cerrahi islem sonrasinda radyoterapinin
lenf nodunda metastazik etki gosteren vakalarda veya bes santimden biiyiik boyutta
olan tlimorli hastalarin sag kalimini arttirdigi, bolgesel niiksetmeyi az seviyelere
indirdigi bildirilmistir (Boyages, 2017; Everett vd., 2018). RT, hastaligin ilerleyen

evresine bakilarak, eksternal ya da brakiterapi yontemleriyle uygulanabilmektedir
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(Topsakal, 2019). Radyoterapiye sonucunda veya kaynakli olarak yan etkiler akut ve
kronik olarak iki etkide smiflandirilabilir. Akut yan etkiler; RT esnasinda ya da
sonrasinda devam eden ilk 3 ayda ortaya ¢ikan yan etkiler olmakla beraber, dermatit
ve 0zofajit olarak goriilmektedir. Ge¢ yan etkilerinde ise en 6nemlileri, spinal kord,
kalp ve akciger toksisitesi sayilabilir. Bu siralanan toksisiteler, lenfatik 1simnlama
yapilan kisilerde daha sik¢a goriilmektedir. Sonug¢ olarak radyoterapi planlamasi
esnasinda ¢evre doku ve hiicrelerin aldig1 doz seviyesi onemli derecede olmakla
beraber, yan etkileri bakimindan kritik doz seviyelerinin ge¢ilmemesi gerekmektedir

(Y1ldiz ve Tezcan, 2020).

Verilen bilgiler 15181nda, meme kanseri akciger kanserinin ardindan ikinci sirada gelen
oldiiriicti riski yiiksek bir metastazik kanser tiiridiir. Maling ve bening olarak iki
sekilde ortaya ¢ikan tiimoériin, kanser yapici etkenlerine bakildiginda bir¢cok nedeni
oldugu yapilan ¢aligmalarda saptanmistir. Meme kanseri erkeklere oranla kadinlarda
oransal olarak ¢ok daha fazladir. Bunun sebebi hormonal ve yapisal farkliliklardan
kaynaklanmaktadir. Her ne kadar genetik olarak risk faktorlerini tagimayan kadin
bireyler olsa da meme kanserine %2100 olarak yakalanmaz bir kesinlik mevcut degildir.
Yas gurubu ve risk diizeyine gore belirlenen araliklarda taramalarin yapilmasi, erken
teshis ve tedavi de hasta i¢in 6liim riskini azaltan kurtaric1 bir yontemdir ve ithmal

edilmemelidir.

Bu giine kadar yapilan ¢aligma sonuglarinda genetik mutasyon veya kalitim faktoriinde
rol oynayan genlerin bulunmasi, meme kanserinde fiziksel ve ¢evresel faktorlerin
yaninda oldukga etkili olan genetik faktorlerin varligini1 da ortaya koymaktadir. Biitiin
bu veriler dogrultusunda ayni aileden gelen kadin bireylerle yapilan bu tez
caligmasinin amact; yapilan kimyasal testlerden, PCR testlerinden ve Sanger
dizilemesinden elde edilen veriler 1s181inda, bireyin kendi yasam Oykiistiniin yaninda
ailesel yasam Oykiisiinden yani kan bagi bulunan birinci derece akrabalarindan gelen

genetik aktarim sonucu meme kanseri hastasi olup olmadigini1 saptamaktir.
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2. MATERYAL VE METOT

2.1  Materyal

2.1.1 Cahsmanmn Tipi ve Arastirmada Yer Alan Hastalar

Meme kanseriyle ilgili yapilan bu arastirma 6zgiin ve klinik bir ¢alismadir. Belirli
Ozelliklere gore segilen farkli yaslarda 8 kadin hastaya Al-Awael merkez
laboratuvarinda testler uygulanmistir. Calisma, birbirleri ile kan bagi olan kadin
hastalar arasinda meme kanseriyle genetik acidan iligkilerinin olup olmadigin

incelemek ve bir yaklagim tanimlamak amaciyla yiiriitiilen bir arastirmadir.

Calismada genetik faktorler degerlendirildigi i¢in iki aileden toplam 8 kadindan olusan
hastalarin yas, boy, kilo, kan degerleri ve genetik Ozellikleri incelenmis olup,

hastalarin fiziksel 6zellikleri Tablo 2.1°de verilmistir.

Tablo 2.1 Hastalarin fiziksel ozellikleri

No Hastalarin isimleri Yas Boy(cm) Kilo (kg)

Fla Zekiya Abed 65 165 74
Flb Somiya Abood 50 174 85
Flc Mayson Abood 43 171 76
Fle Enas Abood 27 176 70
F2a Nagam Hatem 43 155 65
F2b Safana Nafeya 18 153 53
F2c Sama Nafeya 14 150 48
F2e Shaden Nafeya 10 143 33

2.1.2  Kimyasal Analizler

C-reaktif proteini (CRP), laktat dehidrojenaz enzimi (LDH), estradiol (E2) hormonu,

progesteron hormonu, karsinoembriyonik antijen (CEA), karsinom antijen 15-3
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(CA15-3), hematoloji (Complete Blood Count-CBC) ve eritrosit sedimantasyon oran
(ESR) analizleri yapilmistir.

CRP ve LDH analizi COBAS C111 cihaz kullanilarak gergeklestirilmistir (Sekil 2.1).

Sekil 2.1 COBAS C111 cihaz

E2, progesteron hormonu, CEA ve CA15-3 testleri COBAS E411 cihazi ile yapilmigtir
(Sekil 2.2).

Sekil 2.2 COBAS E411 cihazi
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CBC analizi Mindray BC 30s cihaz1 (Sekil 2.3) ile ESR testi ise konvasiyonel metotla

yapilmustir.

Sekil 2.3 Mindray BC 30s cihaz1

2.1.3  Kullamilan Kit, Primer ve Aletler

Calismada kullanilan kitler tablo 2.2°de verilmistir.

Tablo 2.2 Kullanilan kitler

Kitler

Sirket/ Merkez

ReliaPrep™ Kan gDNA Miniprep Sistemi, Agaroz,
EthidiumBromiir Soliisyonu (10mg/ml), GoTag Green
Master Mix, Niikleazsiz Su, TAE 40X, Quantiflor dSDNA
Sistemi.

Primerler

Promega, Amerika
Birlesik Devletleri

Macrogen, Kore
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Calismada kullanilan primerlere ait detaylar Tablo 2.3°de verilmistir.

Tablo 2.3 Primerlerin ozellikleri

Primer isimleri

Tavlama Uriin

Sekans 5°-3° Sicakhigi  boyutu
(°C) (bp)

BRCA1 ex10a-F

BRCAL_ex10a-R

BRCA1_ex10b-F

BRCA1_ex10b-R

TGTAAAACGACGGCCAGTCTCCAAGG
TGTATGAAGTATG

CAGGAAACAGCTATGACGGGACGCTC 935

TTGTATTATCTG

TGTAAAACGACGGCCAGTGTCGGGAA
ACAAGCATAGAA 60

CAGGAAACAGCTATGACCCATCATCT 987

AACAGGTCCATCAG

Primer ve Kkitlerle

calisma esnasinda kullanilan alet-ekipman listesi Tablo 2.4’te

verilmistir.
Tablo 2.4 Kullanilan alet-ekipman

Materyal Sirket/ Merkezi
1,5mL, 0,5mL ve 0,2mL tiip JET BIOFIL, Singapur
Santrifiij Fisher Scientific, USA
Jel goriintiileme sistemi Major Science, Tayvan
Mikro dondiirmeli santrifiij My Fugene, Cin
Mikropipet Human, Almanya
Mikrodalga firin GOSONIC, Cin
OWL elektroforez sistemi Thermo, USA
Kuantum floromete Promega, USA
Buzdolabi TEKA, Ispanya
Termal diizenleyici Thermo Fisher Scientific, USA
Vortex cihazi Quality Lab System, Ingiltere
Benmari Cin
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2.2 Metot

Yapilan calisma igin hastalardan kan &rnegi alinmustir. Ornekleme yapilan kanlar
meme kanseri enfekte ve kontrol grubu olarak iki gruba ayrilmistir. Her gruptaki
hastalardan 5 mlL alinmis, bunun eliza ve biyokimyasal ¢alismasi i¢in 2 mL’si EDTA
tiipii icine alinmistir. Kalan 3 mL serum ayrilmigtir Serumdan ESR, CRP, CBC, LDH,
CEA, CA.15.3 ve progesteron hormonlar1 gibi biyokimyasal analizler yapilmistir.
Molekiiler calisma da 2 mL EDTA tiip kullanilmistir ve su adimlar izlenmistir;

v" DNA ekstraksiyonu,
v" DNA kantitasyonu,
v’ Elektroforez.

Numuneler i¢in PCR genotipleme (gercek zamanli PCR) yapilmistir. Numuneler i¢in

DNA dizilemesi islemi gergeklestirilmistir.
2.2.1  DNA Ekstraksiyonu

Genomik DNA, ReliaPrep™ Blood gDNA Miniprep System, Promega protokoliine

gore asagidaki adimlar izlenerek kan 6rneginden izole edilmistir.

1. Kan 6rnegi oda sicakliginda 15 dakika iyice karigtirilmastir,

2. Her 1,5 mL’lik mikro santrifiij tiipti igin 20 pL proteinaz K (PK) soliisyonu
dagitilmig, ardindan 200 pL kan eklenip karistirilmistir,

3. Hiicre lizisi igin 200 pL hiicre lizis tamponu (CLD) tiipe eklenmis ve 10 saniye
vorteksle karistirilmistir,

4. Tim karigimlar 56 °C su banyosunda 30 dakika inkiibe edilmistir,

5. Kan 6rnegi inkiibe edilirken, bos bir toplama tiipiine bir ReliaPrep™ baglama
kolonu yerlestirilmistir,

6. Inkiibasyon sonrasi tiip su banyosundan ¢ikarilarak iizerine 250 pL binding buffer
(BBA) ilave edilerek 10 saniye vortekste karistirilmistir,

7. Tim tiip igerigi ReliaPrep™ baglama kolonuna aktarilmis 12000 rpm’de 3 dakika
santrifiijlenmistir,

8. Akis igeren toplama tiipii ¢ikarilip atilmistir,

9. Baglama kolonu yeni bir toplama tiipiine yerlestirilmistir,
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10. Kolon yikama i¢in kolona 500 pL kolon yikama soliisyonu (CWD) ilave edilerek
maksimum hizda 3 dakika santrifiij edilmis, akis atilarak bu adim ii¢ kez
tekrarlanmustir,

11. Yikama adimindan sonra kolon temiz bir 1,5 mL’lik mikro santrifiij tlipiine
yerlestirilmis ve kolona 100 pL niikleazsiz su eklenmistir,

12. 5 dakika sonra, kolonlu 1,5 mL’lik tiip 5000 rpm’de 5 dakika santrifiijlenmistir,

13. Santrifiijjden sonra, ReliaPrep™ baglayici kolon atilmis ve eliiat muhafaza

edilmistir.

2.2.2 DNA Kantitasyonu

Asag1 akis uygulamalari i¢in numunelerin kalitesini tespit etmek amaciyla ekstrakte
edilen DNA konsantrasyonunu tespit etmek i¢in florometre kullanilmistir. 1 pL DNA
icin 200 pL seyreltilmis quantifluor dye karistirilmis, oda sicakliginda 5 dakikalik

inkiibasyonun ardindan DNA konsantrasyon degerleri tespit edilmistir.

2.2.3  Primerlerin Hazirlanmasi ve Optimizasyonu

Calismada kullanilan primerlerin karisimlar: Tablo 2.5’te verilmistir.

Tablo 2.5 Primer karisimlari

) . Konsantrasyon
Primer Isimleri Niikleaz icermeyen su hacmi (uL)
(pmol/pL)
BRCAL1 ex10a-F 300 100
BRCA1 ex10a-R 300 100
BRCAL ex10b-F 300 100
BRCAL ex10b-R 300 100

Liyofilize primerler, bir stok ¢dzelti olarak 100 pmol/uL’lik bir nihai konsantrasyon
verecek sekilde niikleaz igermeyen bir suda ¢oziindirilmistir. Primerlerin
10pmol/uL’lik bir calisma primer soliisyonu elde etmek i¢in 90puL niikleaz icermeyen

suya 10pL primer stok soliisyonu eklenerek hazirlanmistir.
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Primerin optimum tavlama sicakligini incelemek i¢in, DNA sablonu 55, 58, 60, 63 ve

65°C’lik tavlama sicakliklarinda ayn1 primer ¢ifti ile cogaltilmistir.

PCR amplifikasyonlari, 10uL GoTaq Green Master Mix (2X) igeren 20uL hacimlerle
gergeklestirilmistir. Her primer i¢in 1 uLL (10 pmol); 6 uL niikleaz icermeyen su ve 2
uL kalip DNA. PCR dongiisti, verilen sicaklik programi ile PCR Express (Thermal
Cycler, Veriti, ABD) ile gerceklestirilmistir. 94 °C’de 4 dakika denatiire edilip,
ardindan 94 °C’de 30 saniye 30 dongii denatiirasyon; 55, 58, 60, 63 ve 65 °C’de 30
saniye tavlama ve 30 saniye boyunca 72 °C’de uzatmanin ardindan 72 °C’de 7
dakikalik bir son uzatma inkiibasyonu uygulanmistir. Ardindan reaksiyonlari

durdurmak i¢in 4 °C’de 10 dakikalik bir inkiibasyona tabi tutulmustur.

2.24 PCR Bilesenlerinin Hesaplanmasi ve PCR Adimlari

PCR islemi igin c¢alistirma ayarlar1 Tablo 2.6°da ve bilesenlerin hesaplanma

ayarlamalari tablo 2.7°de verilmistir.

Tablo 2.6 PCR ¢alisma ayarlart

Reaksiyon Numarasi 8 |rxn Primerlerin tavlama sicakligi 60
Reaksiyon Caligma 25 |uL PCR dongii sayisi 30
Hacmi

Tablo 2.7 PCR bilesenlerinin hesaplanmast

Ana Bilesim Karisimlari| Stoklama| Birim| Son| Birim Hacim

1 Ornek
Master karisim 2 X 1 X 12,5
Forward primer 10 uM (0,5 uM 1
Reverse primer 10 uM (0,5 uM 1
Niikleaz igermeyen su 8,5
DNA ng/uL ng/pL 2
Toplam Hacim 25
Kisim bagina rxn Tip basia 23uL master karisim ve 2uL template

eklendi
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PCR program adimlar1 Tablo 2.8’de verilmistir.

Tablo 2.8 PCR programlama adimlari

Adimlar °C m:s Dongii
[k Denatiirasyon 95 05:00 1
Denatiirasyon 95 00:30

Tavlama 60 00:30 30
Eklenti 72 00:30

Son Uzatma 72 07:00 1
Tutunma 10 10:00

2.2.5 Elektroforez

PCR amplifikasyonundan sonra, amplifikasyonun varligin1 dogrulamak i¢in agaroz jel
elektroforezi uygulanmistir. Agaroz jel; 100 mL 1X TAE balona dokiiliip, tampona
1,5 gr (%1,5 i¢in) agaroz eklenmistir. Cozelti, tiim jel pargaciklar1 ¢oziilene kadar
(mikrodalga kullanarak) kaynama noktasina kadar 1sitilmistir. Agaroza 1 pL etidiyum
bromit (10 mg/mL) eklenmis, agarozun karismasi ve baloncuk olugsmamasi i¢in
karistirilmistir. Cozelti 50-60 °C’de sogumaya birakilmistir. Her iki kenar1 da selofan
bantlarla kapatildiktan sonra agaroz soliisyonu jel tepsisine dokiilmiis ve agaroz oda
sicakliginda 30 dakika katilasmaya birakilmigtir. Jel dikkatli bir sekilde ¢ikarilarak
elektroforez tankina yerlestirilmistir. Tank, jel yiizeyinin 3-5 mm {izerine ulasana

kadar 1X TAE-elektroforez tamponu ile doldurulmustur.

PCR i¢in 5 pL numune dogrudan kuyucuga doldurulmus, elektrik giicii 60 dakika
boyunca 100 volt/50 mAmp olarak acilmigtir. DNA hareketine bagli olarak olusan

etidiyum bromit lekeli bantlar, jel goriintiileme sistemi kullanilarak goriintiilenmistir.

2.2.6  Standart Dizileme

PCR  fdiriinleri, Macrogen  Corporation—-Kore  tarafindan  ABI3730XL,
otomatiklestirilmis DNA dizileyici kullanilarak Sanger dizilemesi i¢in gonderilmis ve

sonuglar bilgisayar yazilimi ile analiz edilmistir.
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3.  ANALIZ SONUCLARI

3.1  Hematolojik ve Biyokimyasal Sonuclar

Al-Awael merkez laboratuvarinda yapilan ¢alismadan elde edilen hematolojik ve
biyokimyasal analiz sonuglar1 hastalara gore degerlendirilerek hasta bilgileri ile

beraber verilmistir.

65 yasindaki Zekiya Abed aragtirmaya dahil olan 1. aile grubunun annesidir. Tetkikleri
02/12/2021 tarihinde saat 17:17°de yapilmistir ve kendisine ait laboratuvar sonuglari
Tablo 3.1’de verilmistir. WBC (Sekil 3.1), RBC (Sekil 3.2) ve PLT (Sekil 3.3)

degerlerine ait Sekiller verilmistir.

Tablo 3.1 Zekiya Abed laboratuvar sonuglari

No Testler Sonuglar Birim
1 WBC 8,9 10M9/L
2 Lymph# 19 10M9/L
3 Mid# 0,3 10M9/L
4 Gran# 6,7 10M9/L
5 Lymph% 20,9 %
6 Mid% 3,9 %
7 Gran% H 75,2 %
8 RBC 4,78 10nM2/L
9 HGB 11,2 g/dL
10 HCT 37,5 %
11 MCV L 78,4 fL
12 MCH L 23,5 pg
13 MCHC L 29,9 g/dL
14 RDW-CV 15,7 %
15 RDW-SD 43,1 fL
16 PLT 280 10M9/L
17 MPV 9,4 fL
18 PDW 16,6
19 PCT 2,63 mL/L
20 P-LCC 72 10M9/L
21 P-LCR 25,9 %
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350

Sekil 3.1 Zekiya Abed-WBC egrisi

Sekil 3.2 Zekiya Abed-RBC egrisi

Sekil 3.3 Zekiya Abed-PLT egrisi
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50 yasindaki Somiya Abood arastirmaya dahil olan 1. aile grubunun kizidir. Tetkikleri
02/12/2021 tarihinde saat 17:20’de yapilmistir ve kendisine ait laboratuvar sonuglari
Tablo 3.2’de verilmistir.

WBC (Sekil 3.4), RBC (Sekil 3.5) ve PLT (Sekil 3.6) degerlerine ait Sekiller

verilmistir.
Tablo 3.2 Somiya Abood laboratuvar sonuglari

No Modiiller Sonuclar Birim
1 WBC 9,6 10M9/L
2 Lymph# 2,6 10M9/L
3 Mid# 0,4 10M9/L
4 Gran# 6,6 1079/L
5 Lymph% 27,1 %
6 Mid% 4,5 %
7 Gran% 68,4 %
8 RBC 4,70 1072/
9 HGB 11,0 g/dL
10 HCT 37,0 %
11 MCV L 78,6 fL
12 MCH L 23,6 pg
13 MCHC L 30,0 g/dL
14 RDW-CV H 17,6 %
15 RDW-SD 48,3 fL
16 PLT 385 10M9/L
17 MPV 9,8 fL
18 PDW 16,2
19 PCT H 3,77 mL/L
20 P-LCC H 103 10M9/L
21 P-LCR 26,8 %
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Sekil 3.4 Somiya Abood-WBC egrisi

Sekil 3.5 Somiya Abood-RBC egrisi

Sekil 3.6 Somiya Abood-PLT egrisi
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Meme kanserine yakalanmis 43 yasindaki Mayson Abood arastirmaya dahil olan 1.
aile grubunun kizidir. Tetkikleri 02/12/2021 tarihinde saat 17:15°de yapilmistir ve

kendisine ait laboratuvar sonuglar1 Tablo 3.3’de verilmistir.

WBC (Sekil 3.7), RBC (Sekil 3.8) ve PLT (Sekil 3.9) degerlerine ait Sekiller

verilmistir.
Tablo 3.3 Mayson Abood laboratuvar sonuglart

No Modiiller Sonuclar Birim
1 WBC 59 10M9/L
2 Lymph# 1,9 10M9/L
3 Mid# 0,3 10M9/L
4 Gran# ik 10MN9/L
5 Lymph% 32,7 %
6 Mid% 4,6 %
7 Gran% 62,7 %
8 RBC 4,42 1072/
9 HGB 11,2 g/dL
10 HCT L 36,4 %
11 MCV 82,4 fL
12 MCH L 25,3 pg
13 MCHC L 30,7 g/dL
14 RDW-CV 14,4 %
15 RDW-SD 41,6 fL
16 PLT 242 10M9/L
17 MPV 9,5 fL
18 PDW 16,7
19 PCT 2,30 mL/L
20 P-LCC 63 10M9/L
21 P-LCR 26,2 %
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100 150 200 250 300 350 400 fL

Sekil 3.7 Mayson Abood-WBC egrisi

Sekil 3.8 Mayson Abood-RBC egrisi

Sekil 3.9 Mayson Abood-PLT egrisi
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Ailenin en geng ferdi olan 27 yasindaki Enas Abood arastirmaya dahil olan 1. aile
grubundandir. Tetkikleri 02/12/2021 tarihinde saat 17:13’de yapilmistir ve kendisine

ait laboratuvar sonuglar1 Tablo 3.4’de verilmistir.

WBC (Sekil 3.10), RBC (Sekil 3.11) ve PLT (Sekil 3.12) degerlerine ait Sekiller

verilmistir.
Tablo 3.4 Enas Abood laboratuvar sonuglari

No Modiiller Sonuclar Birim
1 WBC 6,5 10M9/L
2 Lymph# 1,7 10M9/L
3 Mid# 0,3 10M9/L
4 Gran# 4,5 10MN9/L
5 Lymph% 26,1 %
6 Mid% 4,6 %
7 Gran% 69,3 %
8 RBC 4,71 1072/
9 HGB 12,3 g/dL
10 HCT 39,3 %
11 MCV 83,5 fL
12 MCH L 26,2 pg
13 MCHC L 31,3 g/dL
14 RDW-CV 14,6 %
15 RDW-SD 42,7 fL
16 PLT 236 10M9/L
17 MPV 10,1 fL
18 PDW 16,6
19 PCT 2,38 mL/L
20 P-LCC 68 10M9/L
21 P-LCR 28,6 %
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250 300 350 400fL

Sekil 3.10 Enas Abood-WBC egrisi

Sekil 3.11 Enas Abood-RBC egrisi

Sekil 3.12 Enas Abood-PLT egrisi
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Annesi meme kanseri olan 43 yasindaki Nagam Hatem arastirmaya dahil olan 2. aile
grubunun annesidir. Tetkikleri 13/12/2021 tarihinde saat 16:58’de yapilmistir ve

kendisine ait laboratuvar sonuglar1 Tablo 3.5’de verilmistir.

WBC (Sekil 3.13), RBC (Sekil 3.14) ve PLT (Sekil 3.15) degerlerine ait Sekiller

verilmistir.
Tablo 3.5 Nagam Hatem laboratuvar sonuglari

No Modiiller Sonuglar Birim
1 WBC 6,8 10MN9/L
2 Lymph# 2,8 1079/L
3 Mid# 0,4 10M9/L
4 Gran# 3,6 1079/L
5 Lymph% H 41,9 %
6 Mid% 55 %
7 Gran% 52,6 %
8 RBC 4,47 10nM2/L
9 HGB 11,8 g/dL
10 HCT 38,7 %
11 MCV 86,5 fL
12 MCH L 26,5 pg
13 MCHC L 30,6 g/dL
14 RDW-CV 15,9 %
15 RDW-SD 47,6 fL
16 PLT 340 10M9/L
17 MPV 8,8 fL
18 PDW 16,0
19 PCT H 2,99 mL/L
20 P-LCC 64 10M9/L
21 P-LCR 18,9 %
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300

Sekil 3.13 Nagam Hatem-WBC egrisi

Sekil 3.14 Nagam Hatem-RBC egrisi

Sekil 3.15 Nagam Hatem-PLT egrisi
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Anneannesi meme kanseri olan, 18 yasindaki Safana Nafeya arastirmaya dahil olan 2.
aile grubun kizidir. Tetkikleri 13/12/2021 tarihinde saat 16:56’da yapilmistir ve

kendisine ait laboratuvar sonuglar1 Tablo 3.6’da verilmistir.

WBC (Sekil 3.16), RBC (Sekil 3.17) ve PLT (Sekil 3.18) degerlerine ait Sekiller

verilmistir.
Tablo 3.6 Safana Nafeya laboratuvar sonuglart

No Modiiller Sonuclar Birim
1 WBC 8,1 10M9/L
2 Lymph# 2,9 10M9/L
3 Mid# 0,4 10M9/L
4 Gran# 4,8 1079/L
5 Lymph% 35,8 %
6 Mid% 5,0 %
7 Gran% 59,2 %
8 RBC H 5,06 1072/
9 HGB 13,6 g/dL
10 HCT 43,4 %
11 MCV 85,8 fL
12 MCH L 26,9 pg
13 MCHC L 31,3 g/dL
14 RDW-CV 13,9 %
15 RDW-SD 41,2 fL
16 PLT 346 10M9/L
17 MPV 8,7 fL
18 PDW 15,9
19 PCT H 3,00 mL/L
20 P-LCC 66 10M9/L
21 P-LCR 19,0 %
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Sekil 3.16 Safana Nafeya-WBC egrisi

Sekil 3.17 Safana Nafeya-RBC egrisi

Sekil 3.18 Safana Nafeya-PLT egrisi
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Anneannesi meme kanseri olan, 14 yasindaki Sama Nafeya arastirmaya dahil olan 2.
aile grubun kizidir. Tetkikleri 13/12/2021 tarihinde saat 16:54’de yapilmistir ve

kendisine ait laboratuvar sonuglar1 Tablo 3.7°de verilmistir.

WBC (Sekil 3.19), RBC (Sekil 3.20) ve PLT (Sekil 3.21) degerlerine ait Sekiller

verilmistir.
Tablo 3.7 Sama Nafeya laboratuvar sonuglari

No Modiiller Sonuglar Birim
1 WBC 9,5 10MN9/L
2 Lymph# 2,5 1079/L
3 Mid# 0,4 10M9/L
4 Gran# 6,6 1079/L
5 Lymph% 26,0 %
6 Mid% 4,7 %
7 Gran% 69,3 %
8 RBC 4,95 10nM2/L
9 HGB 13,8 g/dL
10 HCT 43,2 %
11 MCV 87,2 fL
12 MCH 27,9 pg
13 MCHC 32,0 g/dL
14 RDW-CV 13,3 %
15 RDW-SD 40,3 fL
16 PLT 335 10M9/L
17 MPV 8,4 fL
18 PDW 16,0
19 PCT 2,80 mL/L
20 P-LCC 56 10M9/L
21 P-LCR 16,6 %
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Sekil 3.19 Sama Nafeya-WBC egrisi

Sekil 3.20 Sama Nafeya-RBC egrisi

Sekil 3.21 Sama Nafeya-PLT egrisi
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Anneannesi meme kanseri olan, ailenin en geng liyesi 14 yasindaki Shaden Nafeya
arastirmaya dahil olan 2. aile grubun en kiiglik kizidir. Tetkikleri 13/12/2021 tarihinde
saat 16:59°da yapilmistir ve kendisine ait laboratuvar sonuglart Tablo 3.8°de
verilmistir. WBC (Sekil 3.22), RBC (Sekil 3.23) ve PLT (Sekil 3.24) degerlerine ait
Sekiller verilmigtir. Meme kanseri lizerine yapilan bu calismada, 8 hastaya yapilan
kimyasal testlerin (ESR, CRP, LDH, CEA, Progesteron, E2, CA15.3 seviyeleri)

bulgularina ait sonuglar Tablo 3.9’da gosterilmistir.

Tablo 3.8 Shaden Nafeya laboratuvar sonuglari

No Modiiller Sonuglar Birim
1 WBC 6,9 1079/L
2 Lymph# 3,0 1079/L
3 Mid# 0,4 1079/L
4 Gran# 3,5 1079/L
5 Lymph% 43,0 %
6 Mid% 5,8 %
7 Gran% 51,2 %
8 RBC 4,87 10M12/L
9 HGB L 10,8 g/dL
10 HCT 35,6 %
11 MCV L 73,1 fL
12 MCH L 22,2 Ppg
13 MCHC L 30,4 g/dL
14 RDW-CV 16,0 %
15 RDW-SD 40,5 fL
16 PLT 320 1079/L
17 MPV 8,3 fL
18 PDW 15,9
19 PCT 2,64 mL/L
20 P-LCC 55 1079/L
21 P-LCR 17,2 %
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Sekil 3.22 Shaden Nafeya-WBC egrisi

Sekil 3.23 Shaden Nafeya-RBC egrisi

Sekil 3.24 Shaden Nafeya-PLT egrisi
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Tablo 3.9 Arastirmaya konu olan hastalar ve bilgileri

No | Orneklerdeki | Ya | Kilo | Boy ESR CRP LDH CEA Progestero E2 CA15-3 Kanser veya Aile
Hasta Adlar1 | s (kg) | (cm) | Referan | Referan | Referan | Referan n Referan | Referans oykiisii
s arali@ | s aralig1 | s arahig | s arah@ | Hormonu | s arahgi arahigi
(1-20 (0-6 (90-220 | (0-2,50 | Referans | (45-400 (<30
mm/h) mg/L) U/L) ng/mL) | arahg (<1 | pg/mL) U/mL)
ng/mL)
Fla | Zakiya Abed 65 74 165 35 27,16 215,7 3,82 0,087 146,7 32,52 Kiz1 meme kanserini
yenmis
F1b | Somiya 50 85 174 35 12,35 170 2,33 3,95 235,6 22,37 Ablast meme
Abood kanserine yakalanmig
ve atlatmig
Flc | Mayson 43 76 171 40 10,56 216 1,10 0,050 102,7 12,58 Daha 6nce meme
Abood kanserine yakalanmis
ve atlatmis
Fle | Enas Abood 27 70 176 5 2,37 211,7 1,26 0,141 163,2 11,14 Ablast meme
kanserine yakalanmig
ve atlatmig
F2a | Nagam Hatem | 43 65 155 20 3,42 223,4 1,96 0,050 202,8 11,76 Annesi meme
kanserinden 6lmiis
F2b | Safana 18 53 153 25 3,66 2479 1,19 0,144 185,4 22,64 Anneanne meme
Nafeya kanseri
F2c | Sama Nafeya | 14 48 150 10 0,45 267,9 1,41 0,160 175,3 19,24 Anneanne meme
kanseri
F2e | Shaden 10 33 143 20 0,90 258,3 1,33 0,173 110,4 10,99 Anneanne meme
Nafeya kanseri

F1; Arastirmadaki 1. aile, F2; Arastirmadaki 2. aile, Fla; 1. ailenin annesi, F1b-F1c-Fle; F1 ailesinin kizlari, F2a; 2. Ailenin annesi, F2b-F2c-F2e; F2

ailesinin kizlar1
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3.2 PCR Test Verileri

Hastalara ait DNA konsantrasyonlar1 Tablo 3.10°da verilmistir.

Tablo 3.10 Hastalarin DNA konsantrasyonlari

Hasta Konsantasyon (ng/uL)
01 50
02 32
03 28
04 23
05 29
06 23
07 35
08 38

Elde edilen PCR sonuglarina gore insan numunelerinden BRCA1-ex10a ve BRCA1-
EX10b amplifikasyonlarinin sonuglart Sekil 3.25 ve Sekil 3.26’da verilmistir.

1500bp

1000bp

500bp [H.

100bp

Sekil 3.25 BRCA1-ex10a geninin amplifikasyon sonuglart

Sekil 3.25’de verilen insan numunelerinin BRCAZ1-ex10a geninin amplifikasyonunda,

numuneler Eth.Br ile boyanmis %1,5 agaroz jel elektroforezi lizerinde yiirtitiilm{istiir.

ol N 035bp

BRCAI-ex10a

52




Ve sonuglara gore fraksiyonlara ayrilan hasta numunelerinin (Serit 1-8) merdiven
isaretleyicileri, 100bp ile 1500bp arasinda goriintiilenmistir ve DNA’larin 1000bp ile
935bp arasinda konumlandig1 goriilmiistiir. Ayrica PCR sonuglarinin birbirine benzer

oldugu goriilmiistiir.

M 1 2 3 4 5 6 7 8

1500bp

1000bp 987bp

500bp

100bp

BRCAI-ex10b

Sekil 3.26 BRCA1-ex10b geninin amplifikasyon sonuglari

Sekil 3.26’da verilen insan numunelerinin BRCA1-ex10b geninin amplifikasyonunda,
numuneler Eth.Br ile boyanmis %1,5 agaroz jel elektroforezi lizerinde yiirtitilmiistiir.
Sonuglara gore fraksiyonlara ayrilan hasta numunelerinin (Serit 1-8) merdiven
isaretleyicileri, 100bp ile 1500bp arasinda goriintiilenmistir ve DNA’larin 1000bp ile
987bp arasinda konumlandigi goriilmiistiir. Ayrica PCR sonuglarinin birbirine benzer

oldugu goriilmiistiir.

3.3  Sanger Dizileme Veri Sonuclar

BRCAZ1 geninin rs16941 SNP’sinin Sanger dizilimi kullanilarak analizi Sekil 3.27°de
verilmistir. Bir T homozigot alelinin gdstergesi olan tek "T" zirvesi, bir C homozigot
alelinin gdstergesi olan tek "C" zirvesi ve T/C heterozigot alelinin gostergesi olan "T"

ve "C" zirvesinin varligr goriilmektedir.
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G C T T C T T
G C T T c T T
G C [ Y TR T T

Sekil 3.27 BRCA1-rs16941 dizilimi

BRCAL1 geninin rs799917 SNP’sinin Sanger dizilimi kullanilarak analizi Sekil 3.28°de
verilmistir. Bir G homozigot alelinin gostergesi olan tek "G" zirvesi, bir A homozigot
alelinin gostergesi olan tek "A" zirvesi, ve G/A heterozigot alelinin gostergesi olan

"G" ve "A" tepe noktasinin varlig1 goriilmektedir.

A A T Il G A G |
_ GIAICT |
W & \m

A A C G G A G
/—\/W\/\/h\éut
A A C G G A G |

A A [ -] R [ I A G
Sekil 3.28 BRCA1-rs799917 dizilimi

BRCAL geninin rs1799950 SNP’sinin Sanger dizilimi kullanilarak analizi Sekil
3.29’da verilmistir. Bir A homozigot alelinin gdstergesi olan tek "A" zirvesi, bir G
homozigot alelinin gostergesi olan tek "G™ zirvesi, ve A/G heterozigot alelinin

gostergesi olan "A" ve "G" tepe noktasinin varligi goriilmektedir.

Sanger dizilimi kullanilarak BRCA1 geninin rs55906931 SNP analizi Sekil 3.30’da

verilmistir. Bir T homozigot alelinin gdstergesi olan tek "T" zirvesi, bir C homozigot
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alelinin gostergesi olan tek "C" zirvesi ve T/C heterozigot alelinin gdstergesi olan "T"

ve "C" tepe noktasinin varlig1 goriilmektedir.

Sekil 3.29 BRCA1-rs1799950 dizilimi

[ ] G

G C A T T T G
G C A T T T G

Sekil 3.30 BRCA1-rs55906931 dizilimi

Sanger dizilimi kullanilarak BRCA1 geninin rs778359104 SNP analizi Sekil 3.31°de

verilmistir. Bir G homozigot alelinin gostergesi olan tek "G" zirvesi, bir T homozigot
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alelinin gostergesi olan tek "T" zirvesi ve G/T heterozigot alelinin gostergesi olan "G"

ve "T" tepe noktasinin varlig1 goriilmektedir.

/ Tﬁ?ﬁﬁ/—%ﬁ/ N\
/‘\__/\ﬁf—\ﬁg 51*\
/NN AN AN

G TG T G
Sekil 3.31 BRCA1-rs778359104 dizilimi

Sanger dizilimi kullanilarak BRCA1 geninin rs786203979 SNP analizi Sekil 3.32’de
verilmistir. Bir T homozigot alelinin gostergesi olan tek "T" zirvesi, bir G homozigot
alelinin gostergesi olan tek "G" zirvesi ve T/G heterozigot alelinin gostergesi olan "T"

ve "G" tepe noktasinin varligr goriilmektedir.

T A A K G T T
VA VYVAVAVAVAY2Y
T A A K G T T
VAV VaVEAVAYAS.
T A A K G T T
W\/\/A\/\/’\‘
T A A T G T T

Sekil 3.32 BRCA1-rs786203979 dizilimi

Sanger dizilimi kullanilarak BRCA1 geninin rs2053655843 SNP analizi Sekil 3.33’de
verilmistir. Bir T homozigot alelinin gostergesi olan tek "T" zirvesi, bir G homozigot
alelinin gostergesi olan tek "G" zirvesi ve T/G heterozigot alelinin gostergesi olan "T"

ve "G" tepe noktasinin varligi goriilmektedir.
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4. TARTISMA

Calisma sonuglarina gore iki aile grubunu da kendi iginde kiyasladigimizda elde edilen
analiz sonuglarmin birbirine yakin oldugu goriilmistiir. Genel olarak hastalarin
hematolojik analiz sonuclarinda; WBC, RBC ve PLT degerleri arasinda RBC

degerlerinin tiim 6rneklerde farklilik gostermedigi belirlenmistir.

WBC (White Blood Cell) yani beyaz kan hiicresi, tip dilinde 16kosit olarak da
isimlendirilmektedir. Viicutta herhangi bir enfeksiyon ya da rahatsizlik varsa viicudun
hastaliga kars1 primer savunmasindan sorumlu olan WBC, hizli bir savunma hatti
geligtirerek genellikle hastalik semptomlar1 heniiz olusmadan ¢ogalir ve harekete
gecer. Tablo 4.1°de aileler bakimindan WBC sonuglart degerlendirildiginde; F1
ailesinin ve F2 ailesinin biitiin fertlerin WBC degerini normal araliklarda verdigi

saptanmistir. Bu sonu¢ bizlere WBC degerlerinin, referans araliginda oldugunu

gostermektedir.
Tablo 4.1 Hastalarin karsilastirmali WBC degerleri
Aileler Hastalar WBC degerleri
(10M9/L) — (4,0-11,0)
Fla Zekiya Abed 8,9
el Flb Somiya Abood 9,6
Flc Mayson Abood 59
Fle Enas Abood 6,5
F2a Nagam Hatem 6,8
- F2b Safana Nafeya 8,1
F2c Sama Nafeya 9,5
F2e Shaden Nafeya 6,9

Flai¢in 150 fL de ilk pik goriilmiistiir ve ikinci pik 200 ile 250 fL arasinda meydana
gelmistir (Sekil 3.1). Ikinci pik degeri ilk pik degerinden daha yiiksektir. F1b igin ilk
pik degeri 50 fL civarinda gelmisken ikinci piki 250 fL de vermistir ve pik seviyeleri
birbirine yakin olsada ilk goriilen pik seviyesi daha yiiksektir (Sekil 3.4). Flc icin ise
F1b ile ayni degerlerde pik elde edilmistir ancak pik seviyelerinde degisiklik
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goriilmistiir. Flc nin 250 fL de gosterdigi pik degeri F1b ye gore daha diistiktiir (Sekil
3.7). Fle hastasinda ilk ve ikinci pik degerleri sirastyla 50 ve 250 fL olup (Sekil 3.10),
pik seviyelerinin birbirine yakin oldugu goriilse de ilk pik seviyesinin ikinci pik

seviyesinden daha yiiksek oldgu belirlenmistir.

F2a numunesinin ilk pik degeri 50 fL de yiiksek seviyede olurken ikici pik seviyesini
ilk pik seviyesine gore olduke¢a diisitk 200 ile 250 fL arasinda oldugu goriilmiistiir
(Sekil 3.13). F2b numunesinin degerleri de ayni sekilde F2a ile ayn1 degerlerde pik
seviyesi gostermistir (Sekil 3.16). Tablo 4.1°de F2b, F2a’ya gore daha yiiksek bir
WBC seviyesi vermis olsa da grafik egrileri birbirine ¢ok benzemektedir. F2c
numunesi igin her iki pik seviyesi de birbirine ¢ok yakin bulunmustur (Sekil 3.19). Ilk
pik degerini 50 fL de verirken ikinci degeri 250 fL de gostermistir. Tablo 4.1°de F2
ailesi ig¢inde en yiiksek WBC degerini veren hasta oldugu géz oniine alindiginda pik
seviyelerinin de ayni oranda yiiksekldigi tespit edilmistir. F2e numunesinin grafik
egrisi, diger numuneler gibi ilk pik seviyesinin yiiksek ve 50 fL de oldugunu
gostermektedir. Tkinci deger ise 200 ile 250 fL arasinda gelmis olup ilk pik seviyesine
gore oldukea diigiiktiir (Sekil 3.22). Tablo 4.1°de verilen birim degerleri birbirinden
farkli olsa da grafik egrilerinin sapmalari ve degerleri birbirine yakin veya ayni sonucu

vermistir.

Lenfositler (Lymph), kanda bulunan WBC hiicrelerinin 5 farkli tiirlinden biridir.
Viicudun hastaliklara kars1 direncini artirir ve hastaliklara karsi korur. Kanda dolasan
lenfositlerin ortalama %80’ini T hiicreleri, %10’unu B hiicreleri geri kalan %10’unu

ise NK hiicreleri olusturmaktadir.

Lymph degerlerinin F1 ve F2 aileleri i¢in uygun referans araliklarinda oldugu
gozlenmistir. Fakat yiizdelik deger olrak F1 ailesinde sonuglar istenen aralikta
olmasina ragmen F2 ailesi i¢in referans araliklarina uygun degildir. Nagam Hatem ve
Shaden Nafeya referans deger araliginin listiinde bir deger gostermistir. Viicuttaki
lenfosit degerlerinin  yiiksekligi, viicudu hastaliklara karst koruma amagh
otoimmiiniteyi saglama nedeniyle c¢ok fazla kan hiicresi irettiginin gostergesi

oldugundan F2 ailesindeki bu iki bireyin sonuglart meme Kkanseri ile
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iliskilendirilmistir. Ancak bu degerlerin tek basina anlam ifade etmedigini de ifade
etmek gerekmektedir.

Tablo 4.2 Hastalarin karsilastirmali Lymph degerleri

Aileler Hastalar Lymph# Lymph%
(1079/L-)—(0,8-4,0) (20,0-40,0)
Zekiya Abed 1,9 20,9
£l Somiya Abood 2,6 27,1
Mayson Abood 1,9 32,7
Enas Abood 1,7 26,1
Nagam Hatem 2,8 41,9
Safana Nafeya 2,9 35,8
'S Sama Nafeya 2,5 26,0
Shaden Nafeya 3,0 43,0

Monosit (mid), bir 16kosit tiirii olup, bagisiklik sisteminde gorev alarak fagositoz
yaparlar. Monositler ayrica enfekte olan viicut hiicrelerini imha ederler. Monosit tek
basina degil, hemogram sonuglar ile birlikte degerlendirilir. Yiksek degerde ¢ikmast
daha dikkat c¢ekici bir unsur olup, bircok hastalikta dur. Yiiksek degerde

olabilmektedir. En 6nemlileri meme ve mide kanseri sayilabilir.

Tablo 4.3 Hastalarin karsilagtirmali Mid degerleri

Aileler Hastalar Mid# Mid%
(10M9/L-)—(0,1-1,15) | (3,0-15,0)
Zekiya Abed 0,3 3,9
£t Somiya Abood 0,4 4,5
Mayson Abood 0,3 4,6
Enas Abood 0,3 4,6
Nagam Hatem 0,4 55
Safana Nafeya 0,4 5,0
-2 Sama Nafeya 0,4 4,7
Shaden Nafeya 0,4 5,8
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F1 ve F2 aile gruplar1 Mid analizinde istenen referans araliginda ve birbiriyle ayn1 ya
da yakin sonuglari vermislerdir. Yiizdelik degerlere bakildiginda ise F1 ve F2

gruplarinda, degerlerin referans araligi iginde olmasi nedeni ile normal gortilmiistiir.

Graniilasitler (Gran), lokositlerin sitoplazmalarinda degisik graniiller i¢eren farkli
boyama Ozellikleri gosteren ii¢ tip hiicresine denir. Lokositlerin %50-70 oranindaki

kismin1 olusturan nétrofilin ana gorevi viicudu zararli mikroorganizmalardan

korumaktir.
Tablo 4.4 Hastalarin karsilastirmali Gran degerleri
Aileler Hastalar Gran# Gran%
(10M9/L-)—(2,0-7,0) | (50,0-70,0)

Zekiya Abed 6,7 75,2

o Somiya Abood 6,6 68,4
Mayson Abood 3,7 62,7
Enas Abood 4,5 69,3
Nagam Hatem 3,6 52,6

- Safana Nafeya 4,8 59,2
Sama Nafeya 6,6 69,3
Shaden Nafeya 3,5 52,6

Tablo 4.4 de gorildigi gibi F1 ve F2 ailelerinin biitiin fertleri Gran degeri i¢in yapilan
analizde belirlenen referans aralifinda sonu¢ Vvermistir. Yiizdelik degerlere
bakildiginda ise F1 ailesi i¢in sunlar sOylenebilir; referans araligim1 gecerek esik
degerinden yiiksek yiizdeligi Zekiya Abed vermistir. Gran degerinin yliksekligi
caligmalarda kanserle ve otoimmun hastaliklarla iligkilendirilmistir. Diger aile
fertlerinin sonuglarinda ikisinin iist esik degere yaklagmis oldugu goziiksede referans
araliginda oldugu i¢in normal sayilmaktadir. Diger aile grubu olan F2 ailesi i¢in biitlin

sonuclar normal araliktadir.

Eritrositler (RBC), kirmiz1 kan hiicreleridir. Kirmizi kan hiicreleri ya da alyuvar
denilen bu hiicreler kanda en ¢ok bulunan hiicrelerdir. Alyuvar hiicrelerinin oksijen-
karbondioksit dongiisiinii gerceklestirirken yetersiz kalmasi, doku ve organlara yeterli

oksijen iletilememesine bagli olarak, kemik iliginin telafi amagli fazla miktarda
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eritrosit iiretmesiyle RBC degeri yiikselmektedir. Kan plazmasimin iginde yeterli
oranda RBC veya hemoglobin bulunmadiginda meydana gelen eritrosit diisiikliigii pek
¢ok rahatsizliktan dolay1 olabilmektedir. RBC diisiikliigii genellikle hastaliklara bagli
olarak, eritrosit iretim yeteneginin zedelenmesi ya da eritrosit kaybina sebebiyet veren

durumlarin varligiyla ortaya ¢ikmaktadir.

Tablo 4.5 Hastalarin karsilastirmali RBC degerleri

Aileler Hastalar RBC degerleri
(107M12/L) - (3,50-5,0)
Fla Zekiya Abed 4,78
el Flb Somiya Abood 4,70
Flc Mayson Abood 4,42
Fle Enas Abood 4,71
F2a Nagam Hatem 4,47
b F2b Safana Nafeya 5,06
F2c Sama Nafeya 4,95
F2e Shaden Nafeya 4,87

Tabloya bakildiginda F1 ailesi icin biitiin degerlerin birbirine yakin ve belirlenen
referans araliginda oldugu gorilmiistiir. F2 ailesinde ise Safana Nafeya’nin {ist esik
degerini ondalik oranla gectigi belirlenmistir. Esik degerini gectigi igin ve
anneannesinde meme kanseri goriildiigiinden dolay1 {izerinde durulmalidir. Diger

bireylerin oranlar1 ise referans araligina uygundur.

Hemoglobin (HGB), kanin viicutta oksijen tagimasimni miimkiin kilan kirmizi kan
hiicrelerinde bulunan bir maddedir. Hemoglobin, kirmizi kan hiicrelerine rengini veren
ve demir acisindan zengin bir proteindir. Kandaki hemoglobin seviyesi, dogrudan
oksijen seviyesi ile ilgilidir. Diisitk HGB seviyelerine, viicudun kirmizi kan hiicreleri
iireme kabiliyetini etkileyen herhangi durum ya da hastalik neden olabilir. Cogunlukla
yiiksek rakimlarda yasayan ve sigara igen kisilerde normalden daha yiiksek

hemoglobin seviyeleri goriilebilir.

F1 ve F2 ailesi i¢inde ortaya ¢ikan biitiin sonuglarin belirlenen referans araliginda

oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 4.6 Hastalarin karsilastirmali HGB degerleri

Aileler Hastalar HGB degerleri
(g9/dL) - (11,0-15,0)
Zekiya Abed 11,2
£l Somiya Abood 11,0
Mayson Abood 11,2
Enas Abood 12,3
Nagam Hatem 11,8
- Safana Nafeya 13,6
Sama Nafeya 13,8
Shaden Nafeya 10,8

Tablo 4.7 Hastalarin karsilagtirmali HCT degerleri

Aileler Hastalar HCT degerleri
(%) — (37,0-47,0)
Zekiya Abed 37,5
o Somiya Abood 37,0
Mayson Abood 36,4
Enas Abood 39,3
Nagam Hatem 38,7
Safana Nafeya 43,4
2 Sama Nafeya 43,2
Shaden Nafeya 35,6

Hematokrit (HCT), kirmiz1 kan hiicrelerinin hacminin, dolasimdaki kanin hacmine
oranin1 ifade eder. HCT testi, kandaki eritrositlerin (kirmizi kan hiicrelerinin,
alyuvarlarin) oranini dlger ve tam kan sayim testinde yer alan bir parametredir. Kirmizi
kan hiicreleri viicut boyu oksijen-karbondioksit dongiisiinii sagladiklari i¢in, kandaki
sayilari, oranlar1 bliyiik 6nem arz etmektedir. Diisiik HCT degeri, viicuda ve viicuttaki
hiicrelere yetersiz oksijen tasinmasi manasina gelir. Alyuvar hiicrelerinin oksijen-
karbondioksit dongiisiinii gerceklestirirken yetersiz kalmasi, doku ve organlara yeterli
oksijen iletilememesine bagli olarak, kemik iliginin telafi amagh fazla miktarda

eritrosit iirettiginde HCT yiiksekligi meydana gelir.
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Hematokrit oranlarina bakildiginda F1 ailesi i¢in Somiya Abood’un en diisiik esik
oranini verdigi goriilmektedir. F2 ailesi i¢in ise en diisiik esik degerinin de altinda oran
gosteren Shaden Nafeya olmustur. Hematokrit oraninin diistikliigii kendi basina pek
ifade etmese de meme kanserinin gelismesi roliinde 6nemli olabilir ve iizerinde

durulmalidir.

Kan 6rneginin mikroskop altinda incelenmesi ile dlgiilen ortalama korpiiskiiler hacim
(MCV) degeri, kirmizi kan hiicrelerinin ortalama boyutunun hesaplanmasinda
kullanilir. Ozofagus kanseri, bobrek hastaligi, rektum kanseri gibi hastaliklarin tedavi
stireclerinin  degerlendirilmesinde, kemoterapi ve radyoterapilerin etkinliginin
aragtirtlmasinda MCV degerleri 6nemli bilgiler vermektedir. Ayrica unutkanlik,
odaklanma sorunlari, dikkat dagimikligi gibi durumlarda bilissel islevlerin

degerlendirilmesi i¢cin de MCV degerlerinin incelenmesi faydali olmaktadir.

Tablo 4.8 Hastalarin karsilastirmali MCV degerleri

Aileler Hastalar MCYV degerleri
(fL) — (80,0-100,0)
Zekiya Abed 78,4
£t Somiya Abood 78,6
Mayson Abood 82,4
Enas Abood 83,5
Nagam Hatem 86,5
Safana Nafeya 85,8
F Sama Nafeya 87,2
Shaden Nafeya 73,1

MCYV degerlerine bakildiginda bazi hastalar i¢in oranlar referans araliginda degildir.
F1 ailesinden Zekiya Abed ve Somiya Abood esik degerinin altinda sonu¢ vermistir.
F2 ailesinden ise Shaden Nafeya referans araliginin altinda sonug vermistir. Oranlarin
distikligii kendi basina bir anlam ifade etmemekle beraber doktor kontrolii

gerekmektedir.

Ortalama eritrosit hemoglobini (MCH), eritrosit hiicrelerindeki hemoglobin miktari

hakkinda bilgi vermektedir.
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Tablo 4.9 Hastalarin karsilagtirmali MCH degerleri

Aileler Hastalar MCH degerleri
(pg) — (27,0-34,0)
Zekiya Abed 23,5
£l Somiya Abood 23,6
Mayson Abood 25,3
Enas Abood 26,2
Nagam Hatem 26,5
Safana Nafeya 26,9
- Sama Nafeya 27,9
Shaden Nafeya 22,2

Tablo 4.9 da incelenen ve karsilastirilan MCH degerleri her iki aile tiyeleri i¢inde
diisiik oranlar1 igcermekte ve belirlenen referans araligmin altinda kalmistir. Diisiik
MCH kirmizi kan hiicrelerinde diisiik miktarda hemoglobin oldugu anlamina gelirken,
bu durum hastalarin viicutlarinda kirmizi kan hiicresinin iiretiminde veya viicuttaki

demir oraninda bir eksiklik oldugunu gosterebilir.

Tablo 4.10 Hastalarin karsilastirmali MCHC degerleri

Aileler Hastalar MCHC degerleri
(9/dL)—-(32,0-36,0)
Zekiya Abed 29,9
£t Somiya Abood 30,0
Mayson Abood 30,7
Enas Abood 31,3
Nagam Hatem 30,6
- Safana Nafeya 31,3
Sama Nafeya 32,0
Shaden Nafeya 30,4

Ortalama hiicre hemoglobin konsantrasyonunu (MCHC), kirmizi kan hiicre indeksi
olmastyla beraber kirmizi kan hiicrelerindeki hemoglobin konsantrasyonun tahmin
edilmesine katkist olan bir belirtegtir. Tablo 4.10 incelendiginde F1 ailesinden Fla

disindaki hastalarin sonuglari normal referans araligindadir. Zekiya Abed igin
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hemoglobin konsantrasyonu diisiik sonu¢ vermistir. F2 ailesine bakildiginda biitiin

sonuglarin istenen refrans araliginda oldugu goriilmiistiir.

Eritrosit Dagilim Genisligi (RDW-CV/RDW-SD; RDW), kirmizi hiicre dagilim
genisligi ve kirmizi kan hiicrelerinin hacmi ve biyiikliigiiniin  6l¢limiinii
gostermektedir. Geng ve olgunlagsmamis kirmizi kan hiicreleri, olgun kirmizi kan
hiicrelerinden daha genistir. Alyuvarlarin hacimsel degisimlerini tespit etmek igin
RDW-SD (Standart Sapma) ve RDW-CV (varyasyon katsayisi) adli iki farkli test
uygulanmaktadir. RDW-SD, sadece alyuvarlarin kandaki genislik degerini, RDW-CV,
standart sapmayla alyuvarlarin  hacmini 06lgen MCV degeriyle birlikte

degerlendirilmektedir.

Tablo 4.11 Hastalarin karsilastirmali RDW-CV/RDW-SD degerleri

Aileler Hastalar RDW-CV RDW-SD
(%)-(11,0-16,0) | (fL)-(35,0-56,0)
Zekiya Abed 15,7 43,1
- Somiya Abood 17,6 48,3
Mayson Abood 14,4 41,6
Enas Abood 14,6 42,7
Nagam Hatem 15,9 47,6
- Safana Nafeya 13,9 41,2
Sama Nafeya 13,3 40,3
Shaden Nafeya 16,0 40,5

Sonuglara bakildiginda F1 ailesinden Somiya Abood {ist esik degerini gecgerek yiiksek
konsantrasyon gostermistir. Ancak bu sonug tek basina anlamli degildir. Genellikle
RDW degerleri MCV sonuglari ile beraber degerlendirilmektedir (Kiiciik, 2022). Bu

dgerlendirme sirasiyla:

a) RDW-CV diisiik- MCYV yiiksek ise Makrositik anemi,

b) RDW-CV diisiik- MCV diisiik ise Mikrositik anemi,

c) Normal RDW-CV- MCV diisiik ise Hemoglobin E hastalig1 ya da kronik anemi,

d) Normal RDW-CV-MCYV yiiksek ise Aplastik anemi, kronik karaciger hastaligi ya
da kemoterapi,
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e) RDW-CV yiiksek-MCV normal ise Orak hiicre anemisi, demir eksikligi anemisi,
karaciger hastalig1,

f) RDW-CV yiiksek- MCV diisiik ise Orak hiicre anemisi, demir eksikligi anemisi,

g) RDW-CV yiiksek- MCV yiiksek ise folik asit eksikligi, B12 Eksikligi, Hemolitik
anemi, Miyelodisplastik sendrom (kemik iligi hastaligi), kronik karaciger

hastalig1 olarak siralanabilir.

Bu kriterler dikkate alindiginda; Zekiya Abed ve Shaden Nafeya igin ‘C’ yani
hemoglobin E hastalig1 ya da kronik anemi, Somiya Abood i¢in bu ‘f’ yani orak hiicre
anemisi, demir eksikligi anemisi esas alinabilir sonucuna varilabilir. Kirmiz1 kan
hiicrelerinin boyutlar1 arasindaki farkliligin ¢ok olmasit RDW-CV degerinin yiiksek
cikmasi vitamin eksikliginden kaynakli olabilecegi gibi kanser rahatsizligi i¢in de
degerlerin  yiiksek ¢ikmasinda etkili olabilmektedir. RDW-SD degerleri

yorumlandiginda ise biitiin hastalar icin normal degerde oldugu sonucuna

varilmaktadir.
Tablo 4.12 Hastalarin karsilastirmali PLT degerleri
Aileler Hastalar PLT degerleri
(1079/L)-(150-450)

Fla Zekiya Abed 280

£1 Flb Somiya Abood 385
Flc Mayson Abood 242
Fle Enas Abood 236
F2a Nagam Hatem 340
F2b Safana Nafeya 346

e F2c Sama Nafeya 335
F2e Shaden Nafeya 320

Platelet/trombosit (PLT), kanin pihtilasmasinda onemli bir rol istlenen hiicre
pulcuklarini tanimlar. Akyuvar ve alyuvar hiicrelerinden daha kiiciik bir yapiya sahip
olan bu trombosit sayilar1 kan tahlili ile saptanabilmektedir. Viicuttaki kanamay1

durdurmada pihtt olusumuna yardimci olan kii¢iik renksiz kan hiicreleridir. Kan
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damarlarindan biri hasar gordiiglinde, trombositler hasar1 onarmak i¢in pihti

olustururlar.

Tablo 4.12’ye incelendiginde elde edilen biitiin verilerin belirlenen referans araliginda
oldugu goriilmiustiir. Grafik egrilerinde Fla i¢in ilk pik seviyesi 5 ile 10 fL de elde
edilmistir. Daha sonra egri 20 ve 30 fL arasinda 0 noktasina yaklasmis ancak 30 fL.
den bir anda ikinci pik degerini veren 40 fL basamaginda ilk pik seviyesine
yaklasmistir (Sekil 3.3). Ik pik degeri ikinci pik degerinden bir tik daha yiiksek
goriilmiistiir. F1b icin ise F1a hastasinda oldugu gibi ayn1 sonuglar elde edilmistir. ilk
pik degeri 5 ile 10 fL civarinda iken ikinci piki 40 fL de vermistir ve ilk pik degeri
ikinci pik degerinden biraz yiiksek goriilmiistiir (Sekil 3.6). Flc i¢in ise durum biraz
farklidir; ilk pik degeri 5 ile 10 fL de ve yiiksek seviyede elde edilirken, ikinci pik
degeri yine 40 fL de olusmustur ancak seviyesi oldukca diisiiktiir. ilk pik seviyesi ile
arasinda ¢ok fark oldugu goriilmektedir. Kuvvetli pik elde edilememistir (Sekil 3.9).
Fle numunesi de F1c numunesi ile benzer pik vermistir (Sekil 3.12). Tablo 4.12’ye
bakildiginda da iki hasta i¢inde PLT degerinin F1 ailesindeki sonuglara gore diisiik
degerler de oldugu goriilmektedir. F2 ailesinin PLT grafiklerinde; F2a i¢in ilk pik
degerini 10 fL.’ye yakin oldugunu ve yiiksek seviyede pik yaptig1 goriilmiistiir. Pik en
yiiksek seviyesine ulastiktan sonra 20 ve 30 fL arasinda 0 degerine yaklasmistir. Daha
sonra ikici pik seviyesi, ilk pik seviyesine gore oldukca diisiik olmasina ragmen 40 fL
olarak Olciilmiistir (Sekil 3.15). F2b numunesi de benzer sekilde F2a ile aym
degerlerde pik degerlerini gostermistir. Tablo 4.12°de F2b, F2a’ya gore daha yiiksek
bir PLT degeri Olglilmiis olsa da grafikler benzer goriilmiistir (Sekil 3.18). F2c
numunesinin ilk pik seviyesi 10 fL civarinda 6l¢iilmiis ve yiiksek seviyede pik egrisi
olusturmustur. F2a ve F2b numunelerinde oldugu gibi 20 ile 30 fL arasinda 0 fL
degerine diigmiis ancak sonrasinda 40 fL diisiik seviyede de olsa O fL’den yiiksek pik
egrisi vermistir (Sekil 3.21). Ilk pik seviyesi ile ikinci pik seviyesi arasinda fark oldugu
goriilmiistiir. F2e numunesinin grafiginde ise F1 ailesine benzer sonuglar
goriilmektedir. i1k pik olusturdugu deger 10 fL civarinda iken ikinci pik seviyesi 40 fL
de olusmustur ve ilk pik seviyesine yakin yiikseklikte bir sonug vermistir (Sekil 3.24).
Tablo 4.12’ye bakildiginda F2 ailesi i¢inde en diisiik PLT degerini veren hasta oldugu
g6z Oniine alindiginda olusturulan ikinci pik seviyelerinin diger hastalara gore daha

yiiksek oldugu belirlenmistir.
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Ortalama trombosit hacmi (MPV), kan testlerinde bakilarak hastaliklarin

arastirilmasinda kullanilan kullanilmaktadir.

Tablo 4.13 Hastalarin karsilastirmali MVP degerleri

Aileler Hastalar MVP degerleri
(fL) - (6,5-12,0)
Zekiya Abed 9,4
Somiya Abood 9,8
F1
Mayson Abood 9,5
Enas Abood 10,1
Nagam Hatem 8,8
Safana Nafeya 8,7
F2
Sama Nafeya 8,4
Shaden Nafeya 8,3

Tablo 4.13’e gore elde edilen biitiin verilerin belirlenen referans araliginda oldugu
goriilmiistiir. Sonug olarak 8 hasta i¢inde ortalama trombosit hacimlerinin beklenen

aralikda oldugunu ve degerlerin bir sorun olusturmadigini sdyleyebiliriz.

Trombosit dagilim genisligi (PDW), pihtilagsma olayinda gérevli olan kii¢iik ve renksiz
trombositlerin dagilim genisligini ifade etmektedir. Calisma sonuglart incelendiginde
her iki ailedeki sekiz hasta i¢in de trombosit dagilim genisliginin risk teskil etmedigi
goriilmektedir. Elde edilen biitiin sonuglarin kabul edilen referans araliginda oldugu
ve platelet hiicrelerinin dagilim genisliginde herhangi bir problem olmadig: tespit

edilmistir.

Prokalsitonin miktart (PCT), saglikli insanlarda seviyesinin Olgiilemeyecek kadar
diisiiktiir. Viicutta konumlanan enfeksiyonlarin ya da hastaliklarin doku deformesine
izin vermesi sonucunda tiroit bezindeki C hiicreleri basta olmak iizere akciger ve
karaciger gibi organlarin néroendokrin dokusu tarafindan hizlica tedarik edilen bir

maddedir.
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Tablo 4.14 Hastalarin kargilagtirmali PDW degerleri

Aileler Hastalar PDW degerleri
(15,0-17,0)

Zekiya Abed 16,6
Somiya Abood 16,2

F1
Mayson Abood 16,7
Enas Abood 16,6
Nagam Hatem 16,0
Safana Nafeya 15,9

F2
Sama Nafeya 16,0
Shaden Nafeya 15,9

Bakteriyel enfeksiyonlarin ve bakteriyel olmayan enfeksiyonlarin birbirinden ayirt
edilmesi adina gergeklestirilen PCT analizi, kandaki prokalsitonin miktarinin 6l¢timi

i¢in kullanilmaktadir.

Tablo 4.15 Hastalarin karsilastirmali PCT degerleri

Aileler Hastalar PCT degerleri
(mL/L)- (1,08-2,82)
Zekiya Abed 2,63
£t Somiya Abood 3,77
Mayson Abood 2,30
Enas Abood 2,38
Nagam Hatem 2,99
- Safana Nafeya 3,00
Sama Nafeya 2,80
Shaden Nafeya 2,64

Yapilan incelemede F1 ailesinden Somiya Abood belirlenen referans araliginin ¢ok
istlinde bir sonu¢ vermistir. F2 ailesinden ise Nagam Hatem ve Safana Nafeya da
referans st esigi gecmistir. PCT yiiksekligi, viicutta bakteriyel kaynakli enfeksiyon

varligin1 gostermektedir. Ancak PCT analiz sonuglari, prokalsitonin miktarinin hangi
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rahatsizliga bagl olarak arttiginin gostergesi olmadigini ifade etmek gerekmektedir.
Bu nedenle PCT sonuglariyla birlikte klinik bulgular da olduk¢a 6nem arzetmektedir.
Genellikle PCT’nin yaninda CRP testi de yapilmaktadir. Bu ¢alismada yapilan CRP
testi sonucuna bakildiginda (Tablo 3.9), Somiya Abood esik degerinden oldukga
yiikksek sonu¢ gostermistir. Nagam Hatem ve Safana Nafeya ise referans araliginda
sonug vermistir. Burda riskli olan hasta Somiya Abood oldugunu ve viicutta bakteriyal
enfeksiyonun yayilmis olabilecegini gostermektedir. Diger hastalarin ise normal sonug

verdigi goriilmektedir.

Trombosit-biiyiikk hiicre sayist (P-LCC)/trombosit-biiyiik hiicre oran1 (P-LCR)
incelendiginde P-LCC degerinin sadece Somiya Abood referans esik degerinden
yiiksek oldugu goriilmektedir. P-LCR degeri ise biitiin hastalar i¢in uygun degerlerde

Olgtimiistiir.

Tablo 4.16 Hastalarin karsilagtirmali P-LCC/P-LCR degerleri

Aileler Hastalar P-LCC P-LCR
(10M9/L)—(30-90) | (%0)-(11,0-45,0)
Zekiya Abed 72 25,9
Somiya Abood 103 26,8
- Mayson Abood 63 26,2
Enas Abood 68 28,6
Nagam Hatem 64 18,9
Safana Nafeya 66 19,0
" Sama Nafeya 56 16,0
Shaden Nafeya 55 17,2

Felluce sehrindeki meme kanserine yakalanan bu 8 kadin hasta igin incelenen ESR,
CRP, LDH, CEA, E2, CA15-3 ve progesteron degerleri Tablo 4.17°de verilmistir.
Sedimantasyon hizi (ESR), inflamasyon varliginda bazi protein yapilari, kirmizi kan
hiicreleri ile bulusur ve eritrositlerin ¢ok daha hizli ¢okmesine neden olur. Basit ama

oldukga 6nemli bir kan testi olan sedimantasyon hizi ile iltihaplarin varligi, otoimmiin
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rahatsizliklar veya kanserli dokulara dair 6nemli fikirler vermektedir. Lupus gibi
otoimmiin hastaliklarda, artriti de i¢eren iltihapli hastaliklarda, belirli kanserlerde bu

oran yiikselebilir.

Tablo 6.17 Hastalarin karsilastirmali ESR degerleri

Test/Numune Fla | Flb | Flc | Fle | F2a | F2b | F2c | F2e
ESR (1-20 mm/h) 35 | 35 | 40 5 20 | 25 | 10 | 20
CRP (0-6 mg/L) 27,16 | 12,35 | 10,56 | 2,37 | 3,42 | 3,66 | 0,45 | 0,90
LDH (90-220 U/L) 215,7 | 170 216 | 211,7 | 223,4 | 247,9 | 267,9 | 258,3
CEA (0-2,50 ng/mL) 382 | 233|110 | 126 | 1,9 | 1,19 | 1,41 | 1,33

Progesteron (<1 ng/mL) | 0,087 | 3,95 | 0,050 | 0,141 | 0,050 | 0,144 | 0,160 | 0,173

E2 (45-400 pg/mL) 146,7 | 235,6 | 102,7 | 163,2 | 202,8 | 185,4 | 175,3 | 110,4

CA15-3 (<30 U/mL) 32,52 | 22,37 | 12,58 | 11,14 | 11,76 | 22,64 | 19,24 | 10,99

Tablo 4.17’ye bakildigindan ESR degerleri i¢in F1 ailesinde Enas Abood disindaki
hastalarin referans araliginin iistiinde oldgu goriilmektedir. F2 ailesinde ise sadece

Safana Nafeya i¢in yiiksek sonug elde edilmistir.

Sedimantasyon, bir test tiipiindeki kirmizi kan hiicrelerinin tiipiin dibine ¢okiis siireci
oldugundan iltihaplanma arttikga sedimantasyon orani artmaktadir. Buna gore
sonuglart; yliksek ¢okelme orani, daha fazla hastalik aktivitesi ile iliskilendirilirken,

sedimantasyon diisiikliigiinii hastaligin daha az aktif olmasiyla iligkilendirebilir.

CRP (C-reaktif protein) karacigerde iretilen bir proteindir. Serum CRP
konsantrasyonunun artmasi, viicut 1sisinin yiikselmesi ve akyuvar sayisinin artmasi
yanitin  bir pargasidir.  Saglikli  kisilerde serum CRP (C-reaktif protein)
konsantrasyonlari ¢ok diistiktiir. O ile 6 mg/L olmasi gereken deger F1 ailesinde sadece
Enas Abood i¢in normal ¢ikmistir. Diger aile fertleri i¢in sonuglar oldukga yiiksek
bulunmustur (Tablo 4.17). CRP degerinin ESR degeri ile birlikte degerlendirilmesi
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daha dogru sonug verecektir. CRP degerleri yiiksek ¢ikan hastalarin ESR degerlerinin
de yiliksek sonuc¢ verdigi goriilmektedir. Viicutta gelisen tiimor hiicreleri ile
miicadelede iltihaplanma gelismesi sebebiyle kanser hastaliginda CRP yiiksekligi
tespit edilebilir ancak bu durum net degildir. Bunun sebebi ise altinda yatan
malignitenin hali hazirda hepatositlerden CRP sentezini arttirdigidir. Ozel olarak
yaygin ve metastatik ¢cergevede malign Kitlelerin genelinde akut faz cevabi olarak CRP
degeri fazla ¢ikmaktadir (Weinstein vd., 1984). Bu durum yine de hastalarin kontrol
altinda olmasi gerektigini gostermektedir. F2 aile fertleri incelendiginde ise CRP

degerlerinin normal aralikta oldugu saptanmaistir.

Laktat dehidrogenaz (LDH), viicudun hemen her hiicre ve dokusunda bulunan
enzimdir. LDH enziminde olusan total aktivite yiiksekligi, viicutta olusan doku
hasarlanmasi ya da hiicre yitkiminin varligin isaret etmektedir. Bunun sebebi, olusan
hasarlanma ya da yikim sirasinda hiicrelerden salinan bol miktardaki LDH enziminin
kana karigmasidir. LDH enzim aktivitesinin yiiksek konsantrasyonda bulundugu bu
dokulardan herhangi birinin enflamasyonu yani iltihap veya tahribati hallerinde
kandaki LDH degeri yiikselir. Yine bazi kanserler, karaciger hastaligi ve bobrek
hastalig1 gibi ilerleyici rahatsizliklar takip etmek i¢in de kullanilmaktadir. 8 hasta
icerisinde Olciilen LDH enzim seviyeleri F1 ailesi i¢in belirlenen araliklarda elde
edilmistir. F2 ailesi icin ise biitlin aile bireylerinde enzim seviyeleri referans deger
araliginin iizerinde saptanmistir (Tablo 4.17). Enzim seviyelerinin yiiksek ¢ikmasi
basgli bagina bir durumun varligini olusturmamaktadir. Ancak LDH enzimlerinin
yiiksekligini daha 6ncede belirttigimiz gibi viicutta herhangi bir dokunun yikimi veya
iltihaplanmasiyla iliskilendirilebilir. Hastalarin bu incelemelerini meme kanseri
lizerine yaptigimizdan dolayr oranlarin yiiksek ¢ikmasi olasidir durum olarak

degerlendirilmistir.

Karsinoembriyonik antijen (CEA) testi, belirli kanserler icin, kanser tanisi almis
hastalarin takibine yardimci olmak icin kullanilan bir kan testi tiiriidiir. CEA testi
sonucu elde edilen oranlar kanserli hastanin tedavi siireci veya tedavi sonrasinda ya da
tedaviye baslamadan 6nceki donem hakkinda bize bilgiler vermektedir. Cilinkii CEA
antijeni kanserli hastalar tarafindan fazlaca {iretilen bir makromolekiildiir. Meme

kanserinin izlemine CEA antijen seviyeleri 6nemlidir.
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F1 ailesi i¢in Fla (Zekiya Abed) CEA antijen testinde olmasi gereken araliga gore
yiiksek sonug gostermistir (Tablo 4.17). F2 ailesinde biitiin fertlerin normal deger
gosterdigi saptanmistir. Meme kanserinde CEA antijeninin yaninda CA15-3 de tiimor
belirteci olarak kullanilmaktadir. CEA antijeninin Fla bireyi icin yiiksek ¢ikmasi
hastanin kanser oldugu teshisini koymak i¢in yeterli olmadigin1 ancak BRCA geni
barindirma potansiyelinin yiiksek oldugu degerlendirilmistir. Cilinkii kizi Mayson
Abood’un meme kanserine yakalanmis ve atlatmis oldugunu anamnezi mevcuttur.
Mayson Abood’a anneden gen aktarimi olmus olabilir ancak bu durum PCR test

sonuglartyla beraber degerlendirilmesi gereklidir.

Meme kanseri tiimdrlerinin birgok progesteron reseptorleri vardir ve bu tiimorler
hormona  bagimhidirlar.  Timoérlerin  biiylimesi  reseptorler  tarafindan
desteklenmektedir. Yani progsteron seviyelerinin yiiksekligi meme kanseri teshisini
dogrulamaktadir. Tablo 4.17°de goriildiigii gibi progesteron seviyesi F1 ailesinde F1b
(Somiya Abood) i¢in belirlenen degerin iistiinde izlenirken, diger hastalar ve F2 ailesi
icin normal aralikta seyretmistir. Hormon seviyesinin yiiksek cikmasiyla, meme
kanseri hastaliginin risk seviyesi Flb igin yiiksek degerlendirilmistir. Yapilan
yorumlar sonuglarin bir neticesi olup degerlendirmeler analiz degerleri bazinda

alinmistir.

E2 hormonu temel olarak kadinlarda, kadinsal 6zellikler ve cinsel islevlerden sorumlu
bir hormondur. Kadin viicudunda gelisebilecek kadin kanser tiirlerinin tiimiinde E2
hormonu 6nemli bir katkiya sahiptir. E2 hormon seviyelerinin yiiksek ¢ikmasi
progesteron hormon seviyeleri gibi kanser ile iliskilendirilebilmektedir. Seviyeler asir1
derecede yiiksekse, rahim ve meme kanseri ile kardiyovaskiiler hastalik riskini
artirabilmektedir. Tablo 4.17°de verilen E2 hormon testi sonuglarinda, F1 ve F2 aileleri
icin belirlenen referans deger aralifinda oldugu saptanmistir. Degerlere gore her bir

hastanin hormon seviyelerinin normal diizeyde oldugunu goriilmiistiir.

Kanser antijeni olan CA15-3 antijeni timor belirteci olarak islev gormekte ve meme
kanserinde belirleyici bir rol oynamaktadir. Normal gdgiis hiicreleri tarafindan iiretilen
bir proteindir. Kan dolagimima girerek kanser seyrini takipte yararli bir timor

belirtecine doniismektedir. Erken teshiste ve metastatik siirecte olan meme kanserinde
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CA15-3 antijen seviyeleri ylikselmektedir. Elde edilen bulgulara gore tiim hastalar i¢in
degerlendirildiginde; olmas1 gereken referans deger araligini asarak yiiksek sonug
veren F1 ailesinden Fla yani Zekiya Abed oldugu, diger aile bireylerinin ve F2 aile
tiyelerinin test sonuglarma bakildiginda normal aralikta degerlerde oldugu tespit
edilmistir. CA15-3 antijen seviyeleri 7 hasta i¢cin normal 1 hasta i¢in yiiksek degerdedir
ve o | hastanin digerlerine gére meme kanseri izlemine dikkat edilmesi gerektigi

degerlendirilmistir.

Yapilan incelemeler sonucunda elde edilen sonuglarin biiyiik cogunlugunun birbirine
yakin oldugu goriilmiistiir. Aileler arasindaki benzer sonuglarin meme kanserinin
genetik roliiniin olabilecegini agik¢a gostermektedir. Ailedeki meme kanseri vakalari
ayni aileye mensup olan bireylerin sonuglarini etkileyebilmektedir. BRCA1 ve
BRCA2 genleri bu konuda 6nemli rol oynamaktadir. Sonuglar hastalarin ¢ogunun
bakteriyel enfeksiyona yakalnmis olabilecegini ve vitamin degerlerinin de diisiik
oldugunu gostermistir. Ayni sekilde hastanin regl doneminde olmasi da degerleri
etkileyebilmektedir. Onemli bir husus olarak tiimér belirteglerinin kendi baslaria
hastanin meme kanserinde pozitif veya negatif vaka oldugunu gostermediginin
unutulmamasi gerekir. Sonuclarinin normal diizeyde olmasi da ayni sekilde kanser
veya niiksiiniin ortadan kalktig1 anlamina gelmemektedir. Ancak ailede meme kanseri
Oykiisii oldugu icin hastalarin siirekli kontrol edilmesi gerekmektedir. TUmor
belirteclerinden CEA analiz sonucunun tiim kanser hastalarinda yiiksek ¢ikabilecegi
ancak CA15-3 analizinin meme kanserli hastalarda yiiksek ¢ikabilecegini de goz ardi
etmemek gerekir. Bu degerlendirmeye gore F1 ailesinden Fla’nin meme kanseri olup
olmadig1 yargisina kesin sekilde ulasilamamaktadir ancak semptom izlenmemesi
kanser olmayacagini veya olusmayacagimi gostermemektedir. Ailesindeki bireylerin
sonuglar1 da kendi sonuglaria yakinlik géstermektedir. F1c hastanin da hikayesin de
meme kanserine yakalanmis ve atlatmis oldugu goriildiigiinde sonuglara ve genetik
yatkinlik faktoriide goz oOniine alinarak, meme kanserinin kizlarina annesinden
niiksetmis olabilecegi g6z Oniine alinmalidir. Flc ve Fla hastalarinin bazi analiz
sonuglarinin normal deger araliklarinda oldugu da goriilmiistiir ancak sonuglarin
normalligi kanserin ekarte edildigini gostermemektedir. F2 ailesinde ise F2a bireyinin
annesinin meme kanseri hastas1 oldugu bilinmektedir. F1 ailesinde, bireylerinin bazi

sonuglarinin normal ¢iktig1 gibi F2 ailesinin bireylerinin de bazi analiz sonuglar
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normal ¢ikarken bazilart yliksek ¢ikmistir. Ancak sonuglarin degiskenligi veya normal
diizeyde olmasi kanseri veya niiksiinii yok etmemektedir. Bundan dolayr meme
kanserli veya ailede meme kanseri Oykiisii olan kadinlarin veya hastalarin siirekli

kontrol altinda bulunmasi gerektigini degerlendirilmistir.

Bu 8 hastanin yas kriterleri de dikkate alinip sonuglar incelendiginde en geng¢ yastaki
hastanin 10 yasinda en yasli hastanin ise 65 yasinda oldugu goriilmektedir. Analiz
sonuclarinin degerlendirilmesinde yas farklarmin dikkate alinmasi gerekmektedir.
Ciinkii meme kanserinin ortaya ¢ikmasi veya niiksetmesinin yapilan arastirmalarda 45
yasinda ve iizerindeki kadin vakalarda daha sik olabildigi tespit edilmistir. 20 yas
altindaki hastalarin sonuglar1 analiz edildiginde 18 yasindaki F2b ve 10 yasindaki F2e
hastalarinin tiimor belirteclerinden ESR ve LDH modiil sonuglarinin yiiksek ¢iktig
goriilmiistiir. 14 yasindaki F2c¢ hastasinin ise kimyasal testlerden LDH enzimi yiiksek
cikmigtir. 20 yas alt1 hastalarin hemogram sonuglarina bakildiginda ise F2b hastasinda
RBC ve PCT seviyerleri yiliksek sonug verirken, MCH ve MCHC seviyeleri diisiik
sonug vermistir. F2c¢ hastasi i¢in ise biitiin hemogram sonuglarinin normal degerlerde
oldugu tespit edilmistir. 10 yasindaki F2e hastasi i¢cin ise HGB, MCV, MCH ve MCHC
seviyelerinin diisiik degerlerde oldugu tespit edilmistir. Bu oranlarin tek basina kanser
tanisi i¢in yeterli olmadigina karar verilmistir ancak kisilerin anneannesinin meme
kanseri oldugu g6z oniine alindiginda, 20 yas altindaki bu hastalarin ilerleyen yaslarda
meme kanserine yakalanma riskinin yiiksek oldugu diistiniilmektedir. Bu nedenlerle
periyodik kontrollerin aksatilmadan doktor gozetiminde izlenmeleri gerektiginin

sonucuna varilmistir.

BRCA1l-ex10a amplifikasyonunda 1’den 8’e kadar olan kuyucuklardaki DNA
orneklerinin hepsinin yaklasik olarak 935 baz ¢iftine ve biitiin 6rneklerin yaklasik
olarak ayni uzunluklara ve molekiil agirliklarina sahip oldugu goriilmektedir. 100bp
de ise yine Ornekler tam belirgin olmasa da goriilmektedir. Bu sonug biitiin DNA
orneklerinin katot ugtan anot uca kadar diizgiince yiiridiigiinti gostermektedir. Ancak
belirgin DNA baz ciftleri 935bp’de goriilmiistir. BRCA1-ex10b amplifikasyon
sonucunda da benzer durum goriilmektedir. 1°den 8’e kadar olan kuyucuklardaki DNA
orneklerinin hepsinin yaklasik olarak 987 baz ciftine ve biitiin 6rneklerin yaklasik

olarak ayni uzunluklara ve molekiil agirliklarina sahip oldugu saptanmistir. 100bp de
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ise ornekler ¢ok silik olmasina ragmen hafif belirginlik gostermektedir. Bu sonug
biitlin DNA o6rneklerinin katot ugtan anot uca kadar diizgiince yiiriidiigiinii ancak
belirgin DNA baz ciftlerinin 987bp’de saptandigi goriilmiistiir. Her iki PCR
amplifikasyon sonuglar1 da 8 hastadan alinan DNA o6rneklerinin birbirine yakin baz
ciftine sahip oldugunu, benzer molekiil uzunluk ve agirliklarina sahip oldugunu ve

biitiin 6rneklerden basarili sonug alindigini géstermektedir.

Meme kanserli Irakli deneklerde yedi SNP’nin (rs16941, rs799917, rs1799950,
r$55906931, rs778359104, rs786203979 ve rs2053655843) belirgin bir yayginlik
gosterdigi bulunmstur. Halihazirda tanimlanmis SNP’lerin her birinin, meme
kanserinin baglangici ve gelisimi ile olas1 etkilesiminin dogasini degerlendirmek i¢in
ayr1 ayr1 gosterilmistir. 8 6rnek i¢in 7 SNP Sanger dizisi ile sekanslama yapilmistir.
Bu analiz BRCAI1 geni ID: 672 ile gergeklestirilmistir. Elde edilen veriler Tablo
6.24°de agikca belirtilmistir.
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Tablo 4.18 BRCA1 ve SNP’ler ile Sanger dizileme sonuglari

BRCA1Gene ID: 672

SNP’ler

rs16941

rs786203979

rs2053655843

rs799917

rs778359104

rs1799950

rs55906931

Wild

TT

TT

TT

GG

TT

AA

TT

Ornekler
1 TT TG TG GG w A Y
2 TT TG TG GG W A T
3 TC TG TT GA W A T
4 TC TG TT GA W A T
5 CC TG TT AA G A T
6 TC TG TT GA W R T
7 TC TG TG GA W R T
8 TC TT TG GA G R T
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Caligmada ilk tanimlanan SNP ¢.3113A>T (rs16941) olmus, biriken toplam frekansi,
C aleli igin %32 olarak belirlenmistir (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs16941). Bu
degisken, 1038 pozisyonunda (p.GIn1038Gly) GIn’nin Gly ile yer degistirmesini
indiiklemesi nedeniyle bir yanlis anlama etkisine sahiptir. c.3113A>T (rs16941)
varyanti ile artan meme kanseri riski arasindaki iliski hakkinda ¢eliskili veriler vardir
(Ghafouri-Fard vd., 2018). ¢.3113A>T varyanti, potansiyel olarak zararli olarak
tamimlanan BRCA1 genindeki bir¢ok mutasyondan biridir (Lindor vd., 2012).
Calismalar, bu degiskene sahip bireylerin, olmayanlara goére meme kanseri gelistirme
riskinin daha yiiksek oldugunu gostermistir (Xu vd., 2018). Cok sayida calisma,
BRCAI1 genindeki rs16941 varyanti ile meme kanseri arasindaki iliskiyi arastirmistir.
Askenazi olmayan Arjantin popiilasyonunda, bu hatali SNP’nin meme kanseri riski ile
iliskili oldugu bulunmustur (Solano vd., 2012). rs16941 varyanti, meme kanseri
hastalarinda siklikla diger patojenik SNP’lerden ayrilmistir ve daha yiiksek diferansiye
tiimdrlerle bir iliski sunan 6zel patolojik 6zelliklere sahip oldugu goriilmiistiir (%83,
P = 0.000) (Pilato vd., 2011). Bu SNP, Malezya’da meme kanseri hastalarinda da
saptanmustir (Balraj vd., 2002). BRCA1/2 mutasyon testi, BRCA1’de, atifta bulunulan
rs16941 (Tedaldi vd., 2014) dahil olmak {izere evrensel mutasyon veritabanina dayali
olarak polimorfizmler olarak siniflandirilan birkag¢ varyant saptanmistir. Ailesel meme
kanseri olan bir grup Ispanyol kadinda BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlarmin sikligini
incelenen bir ¢alismada rs16941 varyantinin ¢alisma popiilasyonunda tanimlanan en
yaygin BRCA1 mutasyonlarindan biri oldugunu ve bu varyantin tasiyicilarinin,
tastyicl olmayanlara kiyasla meme kanseri gelistirme riskinin onemli 6lgiide arttigi
goriilmiistiir (Diez vd.i 2013). BRCA1 rs16941 SNP, meme kanserli kadinlarda meme
kanseri olmayan kadinlara gore hiicre basina ortalama kirtlma sayisi ile 0,009’luk p
degerleri ile anlaml1 bir iligkiye sahiptir (Ricks-Santi vd., 2011). Burkina-Faso’daki
genetik test calismasi, meme kanseri oldugundan siiphelenilen meme nodiilleri olan
kadinlarda diger BRCA1 ve BRCA2 SNP’ler arasinda BRCA1 SNP rs16941’i
tanimlamustir. rs16941 de dahil olmak iizere tanimlanan varyantlar, ailede meme
kanseri dykiisii olan meme veya yumurtalik kanserinin iyi huylu timoérlerinde yaygin
olarak bulunmustur (Sagna vd., 2019). SNP ayni zamanda 1399 Amerikali kadin
lizerinde yliriitiilen bir arastirmadaki vakalarda kontralateral meme kanseri riski ile
anlaml bir iliski gostermedigi de bildirilmistir (Figueiredo vd., 2011). Ayrica, bu

hatali SNP’nin etkisinin, yaygin olarak bulunan hesaplama araglar1 aracilifiyla
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kodlanmis protein tizerinde notr oldugu tahmin edilmektedir (Borg vd., 2010; Cox vd.,
2011; Turkovic vd., 2010). Oysa diger calismalar, bu SNP’deki varyasyonun
kodlanmis protein iizerinde zararh bir etkiye sahip oldugu sonucuna varmistir (Won
vd., 2008). Bu tartismali veriler nedeniyle, SNP’nin katildigi metabolik yolak
tizerindeki etkisinde yaptigi modeli degerlendirmek zor olabilir. rs16941 varyantinin
ndtr ve anlamli olmayan etkisini gosteren el yazmalarinin sayisi, patogenez ile
iliskisini iddia edilenden daha fazla bulunmustur (Abkevich vd., 2004). Bu ¢alismalar,
BRCAI1 genindeki c.3113A>T varyantinin, 6zellikle belirli popiilasyonlarda artan
meme kanseri riski ile iligkili oldugunu diisiindiirmektedir. Artan riskin biiyiikliigiiniin
calisma popiilasyonuna ve diger faktorlere bagl olarak degisebilecegini belirtmekte
fayda vardir. Meme kanserinden elde edilen verilerin disinda, rs16941°in 1,16 olasilik
orani (OR) ve 0,005 P degeri ile papiller tiroid karsinomu i¢in bir risk aleli oldugu
bulunmustur (Wojcicka vd., 2014). Ayrica, bu SNP’nin Misirli hastalardaki
glioblastoma (Nageeb vd., 2022), Amerikali hastalardaki kolorektal tiimorler
(Dominguez-Valentin vd., 2018) ve Cin vakalarindaki papilloma karsinomu (Cheng

vd., 2016) gibi baska hastaliklarin baslangici ile de iliskili oldugu bulunmustur.

Calismda ayrica rs799917 SNP tanimlanmistir. Bu SNP’nin biriken toplam frekansi,
referans G aleli igin %65 ve A aleli i¢in %35 iken, C alelinin frekansi yoktur. Daha
once sozii edilen SNP durumunda oldugu gibi, bu varyant Pro’nun 871 konumunda
Arg ile yer degistirmesini indiiklemesinden dolay: bir yanlis anlama etkisine sahiptir
(p.Pro871Arg). rs799917 SNP’nin artmis meme kanseri riski ile anlamli iligkisini
gosteren degisken veriler vardir (Nicoloso vd., 2010). 799917 rs’nin meme kanseri
riskindeki potansiyel iligkisi, Polonyali kadinlardan olusan 600 meme kanseri
hastasindan olusan bir popiilasyonda degerlendirilmistir. 799917 rs dahil olmak tizere
dort SNP ile meme kanseri riski arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar
belirlenmis ve BRCAL-L alelinin meme kanseri riski ile iliskili oldugu bulunmustur
(OR %95 GA 1.24-1.71, p <.0001) (Smolarz vd., 2019). Sri Lankali kadinlar tizerinde
yiirlitiilen bagka bir ¢alismada, BRCA1:rs799917°nin G alelinin, 50 ila 59 yaslari
arasindaki meme kanseri baglangic yasi ile anlamli bir sekilde iliskili oldugu
bulunmustur (Sirisena vd., 2018), bu da bu SNP’nin erken meme kanseri igin bir risk
faktorii olabilecegini diistindiirmektedir. BRCAL rs799917 AA genotipine sahip
kadinlarin, GG’ye sahip olanlardan (%26,4 = 10,1, p =0,02) daha yiiksek DNA onarim
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ug birlestirme kapasitesi (%35,1+9,2) gosterdigi baska bir ¢alismada bildirilmistir (Wu
vd., 2017). rs799917T aleli, artan meme kanseri ilerleme riski ve kisalmis ilerlemesiz
hayatta kalma siiresi (PFS) ile onemli olgiide iliskili gorilmistir (Shi vd., 2013).
Baska bir ¢calismada, rs799917 SNP’nin T alelinin varligi, Kaftkas kokenli insanlarda,
ozellikle ailede hastalik dykiisii olmayanlarda (sporadik form) meme kanseri gelisme
olasiligmin artmasiyla baglantilidir (Nicoloso vd., 2010). rs799917’nin olas1 zararl
etkisini tahmin etmek icin kullanilan degisken in silico araglar1 aracilifiyla, bu
SNP’nin kodlanmis protein lizerindeki notr etkisinden dolayi iyi huylu bir potansiyele
sahip oldugu gosterilmistir (Carvalho vd., 2020). Burkina-Faso’da yiiriitiillen bu
calismada, 799917 rs, agirlikli olarak iyi huylu meme veya yumurtalik kanseri
timorleri ve ailede meme kanseri Oykiisii olan kisilerde bulunmustur (Sagna vd.,
2019). Aksine, 799917 rs ile meme kanseri riski arasinda genel bir korelasyon
olmadigin1 gdstermistir. Etnik kdkene gore yapilan alt grup analizi ayrica Asyalilar
veya Kafkasyalilar’da 799917 rs ile meme kanseri riski arasinda anlamli bir iligki
olmadigimi1 ortaya koyulmustur. rs799917°nin BRCA1 polimorfizmlerinin meme
kanseri riski ile anlamli bir sekilde iligkili olmadigin1 bulmuslardir (Yang vd., 2019).
rs799917 SNP ile meme kanseri arasindaki iligkinin 6nemi tartismali bir konudur.
Ornegin, bir ¢alisma 799917 rs’nin artmis meme kanseri riski ile dnemli dlgiide iliskili
oldugunu gosterirken (Huo vd., 2009), Suudi Arabistan’da 100 hastadan olusan bir
grupta 799917 rs ve meme kanseri arasinda anlaml bir iliski bulunmamistir (Hasan
vd., 2013). Bu nedenle, BRCA1 geninin bu genetik varyasyonlarinin transkripsiyon
sonrasi regiilasyonunda ve meme kanseri riskinde rol oynayip oynamadigi hala net
degildir. Meme kanseri ile daha 6nce belirtilen iliskinin yani sira, rs799917 SNP, diger
tiimorlerle de iliskilendirilmistir. Etnik Han Cin popiilasyonunun Liaoning Eyaletinde,
BRCATL geni i¢indeki rs799917 SNP’deki T alelinin varligi, akciger kanseri gelisme
riskinin azalmasiyla baglantili gibi gériinmektedir, bu da hastaliga kars1 koruyucu bir
faktor olarak islev gorebilecegini diisiindiirmektedir (Liu vd., 2021). Cin Han
poplilasyonunda yapilan baska bir arastirma, rs799917 CT genotipine sahip bireylerin
mide kanseri riskini 6nemli 6l¢iide artirdigini bulmustur. rs799917 CC genotipine
sahip olanlar, rs799917 TT genotipine sahip olanlara kiyasla daha da yiiksek bir riske
sahiptir (Wang vd., 2015). Bu SNP’nin kolorektal kanserli hastalarda baskin bir
sekilde var oldugu bulunmustur (Dominguez-Valentin vd., 2018). BRCAl

rs799917°nin, kemoterapi yanit1 ve kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarin
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sagkalimi ile anlamli bir iliski sergiledigi bildirilmistir (Lee vd., 2013). Asya
popiilasyonlar1 arasinda, rs799917 polimorfizminin, alt grup analizlerinin ortaya
koydugu gibi, bir veya daha fazla genetik modelde serviks kanseri, 6zofageal skuaméz
hiicreli karsinom (ESCC), mide kanseri ve Hodgkin olmayan lenfoma riskini
potansiyel olarak azaltabilecegi bulunmustur (Xu vd., 2018). BRCA1 genetik varyanti
rs799917’yi de tasiyan, BMI’si 25 veya daha yiiksek olan kadinlarda, kadinlara kiyasla

Hodgkin dis1 lenfoma gelisme riski 6nemli 6l¢iide artmustir.

Calismada tiglincii tanimlanan SNP, rs1799950 olmustur. Bu SNP’nin biriken toplam
frekansi, C aleli igin %32 olarak belirlenmistir. Bahsedilen 6nceki iki yanlig anlamli
SNP’de oldugu gibi, bu degisken ayrica 356 konumunda (p.GIn356Leu) GIn’nin Leu
ile yer degistirmesi nedeniyle bir yanlis anlamli etkiye sahiptir. Bu SNP, meme kanseri
vakalarinda ortak bir varlik sergiledigi tanimlanan BRCA1 gen varyantlarindan biridir
(Turkovic vd., 2010). rs1799950 varyant: ile artan meme kanseri riski arasindaki
iliskiyi agiklayan gesitli geliskili veriler vardir. rs1799950°nin T alelinin, ailesinde
hastalik oykiisii olan kadinlarda 1,4 kat artmis meme kanseri riski ile iligkili oldugu
bulunmustur (Rebbeck vd., 2011). rs1799950 SNP’nin bir haplotipinin tagiyicilarinin,
ortak haplotipe sahip olanlara kiyasla Gstrojen tedavisi kullaninmindan sonra meme
kanseri gelistirme riskinin daha yiiksek oldugunu belirlenmistir (Marie-Genica, 2010).
Bu BRCAL1 SNP OR primer meme kanseri vakalarinda homozigotlar arasinda 6nemli
Olclide artmistir (Johnson wvd., 2007). Bu veriler, meme kanseri hastalarinda
kontrollerden farkli bir rs1799950 SNP genotip dagiliminin tanimlanmasiyla da
desteklenmistir, bu SNP’nin meme kanseri gelisimine kars1 koruyucu olabilecegini
gostermektedir (Dunning vd., 1997). Ayrica, ¢oklu ¢alismalarin analizi, homozigot ve
resesif modellerde 1799950 rs’nin Kafkas popiilasyonlarinda meme kanseri riskini
azaltabilecegini gostermistir (Xu vd., 2018). Bununla birlikte, 1799950 rs ile sporadik
meme kanseri arasinda ¢ok az iligki bulduklar1 veya hig iliski bulamadiklar1 i¢in baz1
caligmalar geligkili sonuglar vermistir. Latin Amerikali hastalarda bu SNP ile sporadik
meme kanseri arasinda zayif bir iligski kanit1 bulunmustur (Brignoni vd., 2020). Ancak,
179 vaka ve 209 kontrolden olusan bir popiilasyonda SNP ile meme kanseri arasinda
uygulanabilir herhangi bir dogrudan veya dolayli baglant1 bulunamamistir (Cappetta
vd., 2015). Kars1t meme kanseri (n=705) veya tek tarafli meme kanseri (n=1398) olan

geng kadin popiilasyonu iizerinde yapilan bir bagka ¢alisma, bu SNP’nin meme kanseri
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riskini etkilemedigini gostermistir (Borg vd.,, 2010). Ayrica, rs1799950°nin BRCA2
mutasyonu tasiyicilart arasinda meme kanseri riskini degistirmedigi bulunmustur
(Antonis vd., 2007). Ailesinde meme ve/veya yumurtalik kanseri Oykiisii olan 194
kadin lizerinde yiiriitiilen bir calismada, rs1799950 SNP polimorfizminin her iki
kanser riskinin artmasini agiklayamadigi belirtilmistir (Dombernowsky vd., 2009).
Ancak rs1799950 SNP, iclii negatif meme kanseri olan se¢ilmemis hastalarda

bilinmeyen bir 6nem sergileyen bu SNP’ler arasinda listelenmistir (Rummel vd.,
2013).

Meme kanseri disinda, BRCA1 geninin rs1799950 varyanti, diger varyantlarla birlikte
glioblastomali bes Misirli hastada bulunmus, bu varyantlarin baglanti dengesizligi
durumundadir ve bireyleri kansere yatkinlastirmada rol oynayabilecegi ihtimali
degerlendirilmistir (Nageeb vd., 2022). Ayrica, bu SNP ile yumurtalik kanseri geligimi
arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (Smolarz vd., 2019). rs1799950
karakterizasyonunun kemosensitiviteyi ve yumurtalik karsinomu gelistirme egilimini
belirtmek igin kullanilabilecegi gosterilmistir (Hollis vd., 2018). Bu SNP ayrica ailesel
kolorektal kanseri olan Norvegli bireylerde bulunan ana germ hatt1 varyantlar1 arasinda
listelenmistir (Dominguez-Valentin vd., 2018). Prostat kanseri riski yiiksek olan
birgok ailenin rs1799950 tasidigi bulunmustur (Zuhlke vd., 2004), ¢iinkii bu SNP’nin
mindr alelinin prostat kanseri gelisme riski ile iliskili oldugu bulunmustur (Douglas
vd., 2007). Diferansiye tiroid kanserli hastalarda A31875G’nin AG/GG genotipine
sahip olmak, ¢oklu primer tiimorlere sahip olma riskinde %69’luk bir azalma ile
baglantilidir (Xu vd., 2012).

rs1799950 icin yapilan hesaplamali analizler, bu SNP’nin BRCAT1 geninin islevsel bir
alaninda konumlanmadigint ve in silico algoritmalar tarafindan ndtr olarak
degerlendirildigini bulmustur (Cox vd., 2011). Yapilan ¢caligmalar, BRCAL genindeki
rs1799950 SNP’nin meme kanseri riskinde bariz bir rol oynayabilecegini One
siirerken, bu SNP ile hastalik arasindaki iligki agik olmaktan uzaktir. Bu karmasiklik
nedeniyle, 1799950 rs ile meme kanseri riski arasindaki iliski hakkindaki bilgilerin

giintimiizde eksik oldugu degerlendirilmistir.
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Calismada tanimlanan dordiincii SNP, rs55906931 olu bu SNP’nin biriken toplam
frekansi, referans A aleli i¢in yaklasik %999 ve alternatif G aleli i¢in yaklasik 0,0001
olak belirlenmistir. Alternatif G alelinin ¢ok diisiik olusumu nedeniyle, rs55906931
SNP’yi meme kanseri veya diger hastaliklarla iligskilendiren sinirli miktarda arastirma
vardir. Daha once belirtilen yanlis anlamli SNP’lere benzer sekilde, rs55906931
varyant1 da Phe’yi 486 konumunda (p.Phe486lle) Leu ile degistirerek bir yanlis
algilama etkisine neden olur. Bir ¢calisma, bu SNP’nin proteinin yapist ve dolayisiyla
islevi lizerinde bir etki {iretebilecegini one stirmiistiir (Augello vd., 2006). rs55906931
SNP, meme kanseri bilgi merkezinde bildirildigi lizere en yaygin on iki degisken
arasinda listelenmis (Lee vd., 2008) olsa da, daha az sayida literatiir bu SNP’yi meme
kanseri ile iliskisi agisindan tartigsmistir. Ancak, bu SNP’nin klinik 6nemi bilinmeyen
BRCA1 gen SNP’lerinde listelendigi sonucuna varilmistir (Diez vd., 2003; Judkins
vd., 2005). Ayrica, rs55906931’in muhtemelen nétr oldugu veya ¢ok az klinik dneme
sahip oldugu bulunmustur (Abkevich vd., 2004). Bu SNP’nin degisken etnik
kokenlerde notr veya patojenik olarak siniflandirilamayacagi sonucuna varilsa da
(Spurdle vd., 2008), BRCA1 yanlis anlamli varyantlarinin birlikte ortaya cikist ve
evrimsel koruma analizi, rs55906931’i notr/diisik klinik 6nem olarak
sintflandirilmistir (Judkins vd. 2005; Tavtigian vd. 2006). Arastirilan Askenaz
Arjantinli olmayan popiilasyonun 94/137 meme-yumurtalik vakasinda (Solano vd.,
2012), bu SNP, bir haplotip olusturmak i¢in diger iki yanlis anlaml1 degiskenle birlikte
kalitilmistir (Tavtigian vd., 2006). Ongériilen ndtr sonuglart nedeniyle (Judkins vd.,
2005), 276 meme/yumurtalik kanseri ailesine ait 276 bireyden olusan bir italyan
popiilasyonunda bu SNP i¢in higbir patojenite tanimlanmamistir (Caligo vd., 2009).
Buna gore, bu varyantin klinik 6nemi hakkindaki anlayigimizin siirekli olarak gelistigi
aciktir. BRCA1 geninin bazi mutasyonlarinin agik patojenik etkileri olsa da,

rs55906931 SNP gibi digerleri, klinik 6nemlerini belirlemek i¢in hala incelenmektedir.

Calismada tanimlanan besinci SNP rs778359104 olup, bu SNP’nin biriken toplam
frekansi, referans A aleli icin yaklagik 0,99993 ve alternatif G aleli i¢in yaklasik
0,00007 olarak tespit edilmistir. GenBank NM_007298.3’¢ gore bu SNP, BRCA1
geninin (c.787+23T>C) intron dizilerinde bulunur. NP_009225.1’e¢ dayali olarak,
rs778359104 SNP, meme kanseri tip 1 duyarlilik proteini izoformu 1’in 270.

pozisyonunda (p.His270GIn) His’in Gln ile yer degistirmesi nedeniyle yanlis anlam

84



etkisine sahip BRCA1 geninin kodlama dizilerine dayanmaktadir. Son derece diisiik
polimorfizm siklig1 nedeniyle, bu SNP hakkinda literatiir eksiktir. Bununla birlikte, bu
SNP ilk olarak 2017°de meme-yumurtalik kanseri ailesel duyarlilig:i ile iliskisi
acisindan muhtemelen iyi huylu bir SNP olarak ClinVar veri tabanina kaydedilmistir
(ClinVar: SCV000578316.2). Bu SNP, BRCAL geninde alternatif eklemeye neden
olan bir intron varyant1 izoformu olarak birakilmistir. 2021°de bu SNP, saglanmayan
alel kokenleri nedeniyle habis tiimor gelisimine iliskin klinik 6nemi bilinmeyen bir
SNP olarak kaydedilmistir (ClinVar: SCV003455788.1). 2022’de ayn1 SNP, kalitsal
meme-yumurtalik kanseri sendromu (ClinVar: SCV001550785.1) ile iliskisi agisindan
ayni olasi iyi huylu sonuglarla ClinVar’da yeniden biriktirilmistir. Bununla birlikte, bu
SNP’nin malign meme kanseri gelisimindeki klinik 6nemini belirlemek i¢in daha fazla

arastirmaya ihtiyac vardir.

Calismada belirlenen altinci SNP rs786203979 olup buu SNP’nin biriken toplam
frekansi, referans T aleli igin yaklasik %100 ve alternatif A aleli igin yaklasik %0 olark
belirlenmistir. GenBank NM_007298.3’¢ gore bu SNP, BRCA1 geninin (C.788-
1408 A>T) bir intron sekansinda bulunur. NP_009225.1°e dayal olarak, rs786203979
SNP, meme kanseri tip 1 duyarlilik proteini izoform 1 proteininin 1031 (p.Ile1031Phe)
konumunda lle’nin Phe ile yer degistirmesi nedeniyle yanlis anlam etkisine sahip
BRCAL geninin kodlama dizilerine dayanmaktadir. Son derece diisiik polimorfizm
siklig1 (veya hi¢c olmamasi) nedeniyle, bu SNP hakkinda mevcut literatiir eksiktir.
Diger BRCA1 tabanli SNP’ler arasinda, bu SNP ilk olarak 2018’de kalitsal meme-
yumurtalik kanseri ailesel duyarliligi ile iliskisi acisindan belirsiz etkileri olan bir
varyant olarak ClinVar veri tabanina kaydedilmistir. Ancak, bu birikim i¢in bilinen bir
ClinVar erigsim numarasi saglanmamustir. 2022’de ayn1 SNP, kalitsal kansere yatkinlik
sendromu ile iliskisi agisindan ayni belirsiz klinik dneme sahip olarak ClinVar’da
yeniden biriktirilmistir. Benzer sekilde, bu ifade igin bilinen bir ClinVar erisim
numarast saglanmamistir. Her iki ClinVar biriktirme durumunda da bu SNP,
ClinVar’da 1le1031Phe’nin yanlis anlamli amino asit ikamesi olarak kaydedilmistir.
Bununla birlikte, bu tek niikleotid polimorfizminin (SNP) meme kanserinin

ilerlemesindeki klinik 6nemini belirlemek i¢in daha fazla ¢caligma gereklidir.
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Calismada en son tanimlanan SNP rs2053655843 olup, dbSNP veritabaninda bu SNP
icin herhangi bir frekans tanimlanmamistir. GenBank NM_007298.3’¢ gbre bu SNP,
BRCAL geninin (c.788-1482A>T) intron dizilerinde bulunur. NP_009225.1’¢e dayal1
olarak, rs2053655843 SNP, meme kanseri tip 1 duyarlilik proteini izoformunun 1006
(p. His1006Leu) pozisyonunda His’in Leu ile yer degistirmesi nedeniyle yanlis anlam
etkisine sahip BRCA1 geninin kodlama dizilerine dayanir. 1 protein Bilinen herhangi
bir polimorfizm sikliginin olmamasi nedeniyle, bu SNP hakkinda mevcut literatiir
eksiktir. Bu SNP, yakin zamanda ClinVar veri tabanina, 2021°de kalitsal meme-
yumurtalik sendromuyla iligkisi agisindan belirsiz etkileri olan bir varyant olarak
kaydedilmistir. Ancak, bu biriktirme i¢in bilinen bir ClinVar erisim numarasi
saglanmamugtir. Bu ClinVar biriktirme durumunda, bu SNP, p.His1006Pro’nun hatali
bir amino asit ikamesi olarak kaydedilmistir. Bu SNP’nin meme kanserinin
baslangicinda ve gelisimindeki klinik 6nemini belirlemek i¢in daha fazla arastirma

gereklidir.

Calismadan elde edilen sonuclar su sekilde 6zetlenebilir:

v" BRCAI geninde tanimlanan rs16941 SNP, meme kanseri riski ile ilgili olarak
kapsamli bir sekilde incelenmistir ve ¢esitli popiilasyonlarda celiskili sonuglar
bildirilmistir. Bu hatali SNP’nin kodlanmis protein iizerindeki etkisi tartigmalidir.
Baz1 calismalar zararli bir etkisi olabilecegini One siirerken, digerleri notr
olabilecegini 6ne siirmektedir.

v" BRCAI geninde tanimlanan rs799917 SNP, ¢esitli ¢alismalarda meme kanseri
riski ile iligkilendirilmistir, ancak bu iligkinin 6nemi tartismalidir. Ek olarak, bu
SNP, hem bir risk faktdrii hem de koruyucu bir faktor olarak diger kanser tiirleri
ile iliskilendirilmistir.

v" BRCAI geninde tanimlanan rs1799950 SNP, artan meme kanseri riski ile ¢eliskili
ve karmasik iligkilere sahiptir.

v Tespit edilen BRCA1 missense rs55906931 SNP, alternatif G alelinin ¢ok diisiik
bir olusumuna sahiptir ve onu meme kanseri veya bagka herhangi bir hastalikla
iligkilendiren smirli aragtirma vardir. Gogiis kanseri bilgi ¢ekirdegindeki en
yaygin on iki varyantta listelenmesine ragmen, bu SNP’nin c¢esitli

popiilasyonlarda nétr veya ¢ok az klinik 6neme sahip oldugu bulunmustur.
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v Tespit edilen BRCA1 rs778359104, BRCA1 geninin kodlama dizilerinde yer alan
nadir hatali SNP’dir. Baslangicta, BRCA1 geninde alternatif birlestirme {izerinde
potansiyel bir etkiye sahip olmasi muhtemel iyi huylu bir SNP olarak
depolanmistir ve daha sonra, bilinmeyen klinik 6neme sahip olarak yeniden
depolanmustir.

v' Tespit edilen BRCA1 rs786203979, BRCA1 kodlu protein tizerinde yanlis bir etki
ile BRCAL geninin kodlama dizilerinde yer alan nadir bir SNP’dir. Cok diisiik
polimorfizm siklig1 veya hi¢ olmamasi nedeniyle bu SNP hakkinda literatiir
eksikligi vardir.

v' Caligmada en son tanimlanan SNP, BRCA1 kodlu protein iizerinde yanlig bir etki
ile BRCAZ1 geninin kodlama dizilerinde yer alan nadir bir SNP olan rs2053655843
olark gerceklesmistir. Bu SNP’nin siklig1 bilinmemektedir ve nadir goriilmesi

nedeniyle klinik 6nemi hakkinda yeterli literatiir bulunmamaktadir.
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5. SONUC VE ONERILER

Diinya capinda milyonlarca kadini etkileyen bir hastalik olan meme kanseri, Orta
Dogu’da 6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Bu bolgede meme kanseri
insidansinin yiiksek olmasinin sebepleri karmasiktir. Orta Dogu’da meme kanseri
prevalansi endise vericidir ve tiim kanser vakalarinin %30’dan fazlast bu hastalikla
iligkilidir. Durum, farkindalik eksikligi ve tarama programlarina sinirlt erisim dahil

olmak tizere ¢esitli faktorlerle birlesmektedir.

BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyonlar da meme kanseri gelisme riskini
artirabilir. Cok sayida c¢alisma, BRCA1 mutasyonlari ile meme kanseri arasindaki
iligkiyi aragtirmigtir. Orta Dogu’daki meme kanseri hastalarinda BRCALI
mutasyonlarinin prevalansi birkag¢ popiilasyonda incelenmistir. BRCA1 mutasyonlari,
yiiksek meme kanseri riski ile iligkilidir ve bu mutasyonlarin prevalansi, farkli etnik
ve cografi popiilasyonlar arasinda degisebilir. Bununla birlikte, Orta Dogu
popiilasyonunda BRCA1 mutasyonlarinin yayginligi hakkinda birkag¢ ¢alisma rapor
edilmistir ve bu, Irak’taki yayginlik hakkinda bir fikir verebilir.

Bu calismada ise orneklerin izole edildigi bolgeden dolayr hasta aliminda kiiciik
orneklem boyutlar1 ve potansiyel se¢im yanliligi dahil olmak iizere sinirlamalar
olduguna dikkate almak gerekir. Dahil edilen popiilasyonun daha genis bir cografi
dagilimm icerecek sekilde Irak’in diger uzak bolgelerinden meme kanseri
hastalarinda BRCA1 mutasyonlarinin prevalansin1 dogru bir sekilde belirlemek i¢in
daha cesitli popiilasyonlarla daha biiylik ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Meme kanseri
hastalarinda belirlenen BRCA1 mutasyonlar1 prevalansi nedeniyle, ailesinde meme

kanseri Oykiisii olan, 6zellikle Irak kdkenli kadinlar i¢in genetik testler onerilebilir.

BRCA1 geninde tanimlanan rs16941, 1s799917, 1s1799950, 1s55906931,
rs778359104, rs786203979 ve rs2053655843 SNP’leri meme kanseri gelisme riskinin
artmasiyla iligkilendirilebilse de, bu SNP ile meme kanseri riski arasindaki iliski
karmasik ve ¢ok faktorlii olmaya devam etmektedir. rs16941, rs799917, rs1799950,
rs55906931, rs778359104, rs786203979 ve 152053655843 varyantlarina sahip

olmanin bir kisinin meme kanseri olacaginin gostergesi degildir. Aile 6ykiisii, yas ve
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yasam tarzi gibi diger bir¢ok faktor de bireyin riskini etkileyebilir. Calisma
sonuglarinin bazilari, tanimlanmig SNP’ler ile meme kanseri arasinda bir baglanti
oldugunu gosterse de, biitiin olarak ele alindiginda bir baglanti olmayabilecegi

distiniilmektedir.

Calisma sonucunda nihai olarak bir kisinin rs16941, rs799917, rs1799950,
rs55906931, rs778359104, rs786203979 ve rs2053655843 varyantlarina sahip olmasi
durumunda, daha sik meme kanseri taramasindan ge¢gmesi ve/veya profilaktik cerrahi
veya kemoprevensiyon gibi koruyucu onlemleri almasi Onerilmektedir. Bu yikici
hastaliga ve onun altinda yatan genetik mekanizmalara iliskin anlayisimiz1 gelistirmek
i¢in, biiyiik 6l¢ekli popiilasyonlar lizerinde arastirmalar yaparak meme kanseri riskinde
tanimlanan SNP’lerin roliinii tam olarak anlamak ic¢in daha fazla arastirmaya ihtiyac

vardir.
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