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OzZET

Meme kanserine bagdli aksiller lenf nodu metastazi
olan ve mastektomu sonucu evre lllb invaziv duktal
karsinom tanisi konan terminal dénemdeki bir hastanin
periferik kanindan sitogenetik ¢alisma yapildi. incelenen
50 metafaz plagindan 2’sinde homogeneously stained
region (HSR) kromozomu saptand..

Onkogen amplifikasyonuna badli ortaya ¢ikan
HSRs genellikle bazi kromozamlarda homojen boyan-
mis bir bélge olarak gériiliirken, olguda 1. kromozomdan
daha biyiik boyutta, metasentrik, ekstrakromozo-mal bir
yapi olarak bulunmusgtur.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, kromozom,
onkogen, HSR
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SUMMARY

A fifty-eight years old female with axillary lymph
node metastasis has been diagnosed as Stage IlIb
invasive ductal breast carcinoma after mastectomy.
Cytogenetic analysis were performed from peripheral
blood of this patient in terminal stage. In 2 of 50 ana-
lysed metaphase plates homogeneously stained region
(HSR) chromosomes were determined.

HSRs are oncogenic amplication region and
stained homogenously on some chromosome. However,
in this case, HSRs were found as a metacentric ex-
trachromosome, bigger than chromosome one.

Key Words: Breast cancer, chromosome,
oncogene, HSRs

Genetik mutasyonlar ve onkogenler kanser etiyolo-
jisinde ©nemli bir yere sahiptir. Tim kanserlerin
%20’sinin onkogen aktivasyonu ya da timor baskilayici
gen (TSG) mutasyonuna bagli olarak ortaya c¢iktigi
saniimaktadir.  Onkogenler  hiicre  bliyime ve
proliferasyonunu regiile eden protoonkogenlerin mu-
tasyonu sonucu olusurlar. Nikleotid substitusyonu, mik-
rodeles-yonlar, insersiyonlar ve kromozomal translokas-
yonlarin yani sira gen dozajinin asiri miktarda artimi
(amplifikasyon) da protoonkogenleri onkogen haline
donustirmektedir. Gen amplifikasyonu sonucu artmig
oranda mRNA ve protein sentezlenir. Bdylece hiicre
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blyimesi ve bdélinmesinin kontroli kaybolup kanser
sureci baglamig olur. Amplifiye olan genlerin bulundugu
kromozom bdélgeleri bant almayip homojen boyanir. Bu
nedenle bu bdlgelere homogeneously stained regions
(HSRs)” adi verilmektedir. HSR igerisinde onkogenik
bdlgenin binlerce kopyasi bulunabilmektedir (1,2).

Amplifiye olan genler bazen bulunduklari kromozom
bélgelerinde asiri blylimeye yol agcarak anormal kromo-
zomlarin ortaya c¢ikmasina neden olurlar. Bazen de
double minute (DM) denilen sentromersiz, ¢ift kromatidli
bagimsiz kiigik kromozom parcaciklari olarak gézlenir-
ler.

Meme kanserinde en sik neu (c-erbB1 ya da HER)
bek, fms ve flg onkogenleri amplifiye olmaktadir. Neu
onkogeni 7. kromozomun p12-14 bélgesine lokalizedir.
Proteini 44 kDa agirligindadir ve bazi kiglk farkliliklar
disinda epidermal growth faktér (EGF) reseptér homolo-
gu olarak gérev yapmaktadir (3,4). Flg 8. kromozom
Uzerinde olup meme kanserli olgularin  %18’inde
amplifikasyonuna bagli HSR’ler gorilebilmektedir (3-8)
(Tablo 1).
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Tablo 1. Meme kanserinde onkogen amplifikasyonu.

Onkogen Amplifikasyon (%)
neu (c-erbB-2, HER-2) 20
c-myc 15
int-2/bcl-1/PRAD-1/EMS 15
flg 13
bek 12
EGF reseptor (c-erbB1-) 3
1G-1 reseptor 2

Bugiine kadar kanserli dokulardan alinan érnekler-
de ortaya konulabilen HSR’nin terminal donemdeki me-
me kanseri olgusunun periferik kaninda tespit edilmesi
anlamli bulunup yayinlanmasi disinulmustar.

OLGU SUNUMU

Elli sekiz yaginda kadin hasta 3 yil énce sol meme-
de kitle ve agr sikayetleri ile bagvurmus ve modifiye
radikal mastektomi uygulanmistir. Makroskopik olarak
Ust ic kadranda meme basindan 5 cm uzakta 7 cm capli,
krater seklinde, kenarlari kalkik Ulsero-vejetan

kitle sek-
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linde izlenmistir. Mikroskopik incelemede genis nekroz
alanlan arasinda, iri, hiperkromatik nukleuslu, belirgin
polimorfizm ve mitotik aktivite gosteren atipik hucrelerin
fibréz bir stroma icinde diizensiz duktuslar yaptigi sap-
tanmistir. Bu bulgular sonucu hastaya histopatolojik
olarak evre Il B invaziv duktal karsinom tanisi konul-
mustur. Bundan yaklasik 2.5 yil sonra agri ve sislik sika-
yetiyle tekrar hastaneye bagvuran hasta, niks meme
kanseri tanisiyla yatirilarak izlenmistir.

Kemoterapi ve radyoterapiye baslamadan &6nce
kromozom analizi amaciyla periferik kan 6rnegi alinip,
5 cc RPMI 1640, %20 fetal bovine serum ve fitohemag-
I0tinin’li vasatta 37C’da 72 saat kiiltir yapildi. Son 1.5
saatte kolsisin eklenerek mitoza giren hulcreler metafaz
evresinde durduruldu. Hipotonik (%0.5’lik KCI) muame-
lesinden sonra 3:1 oraninda metanol: Asetik asit karigimi
ile tespit islemi uygulandi. Preparatlara Giemsa ile solid
boyama ve Trypsin Giemsa yontemi (GTG) ile bantlama
uygulandi. Hastanin solid boyanan ve banth
preparatlarindan 25’er metafaz plagi analiz edildi. Bun-
lardan solid boyanmis 2 ayri preparatta HSR kromozo-
mu bulunan iki metafaz plagi saptandi (Sekil 1 ve 2).

Sekil 1-2. Olguya ait iki ayri metafaz plagindaki HSR kromozomlari (okla isaretli).
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TARTISMA

HSR kromozomu ilk kez 1976’da insan
neuroblastoma hiicrelerinde 7. kromozomda gézlemlen-
dikten sonra gesitli malignitelerdeki metafaz plaklarinda
da varliklari rapor edilmistir (1). Kural olarak HSR kro-
mozomlari normal hicrelerde godzlenmezler ve mitoz
sirasinda kendilerini esleyebildikleri icin kalici olabilirler
(3). Genellikle G-band ile uniform boyanirlarsa da bazi
kadin meme kanseri olgularinda koyu bant aldigi ve C-
bantlamada da Y kromozomu heterokromatini gibi koyu
boyandiklari rapor edilmigtir (9).

1981 de Levan ve ark. SEWA mouse sarkoma hiic-
re dizilerinde olusan DM’lerin giderek sentromerli,
telosentrik ya da metasentrik kromozomlara dénustikle-
rini gozlemlediler. llging olarak bu kromozomlarin
sentromerleri C bant ile boyanmamaktadirlar. Bu ylizden
bunlara C-minus (CM) kromozomlar da denmektedir
(10). Bunun disinda metotraksatla muamele edilmis
hicre dizilerinde de HSR’lere rastlanmistir. Burada HSR
mekanizmasi daha degisik olmakta ve metotraksata
diren¢ olusturan dihidrofolat rediiktaz enzimine ait gen
bolgesi amplifiye olmaktadir. Bunlardan bagka yliksek
dozda kolsisin, vinkristin, kadmiyum gibi bazi maddelere
reaksiyon olarak da HSR ve DM’lerin meydana geldigi
rapor edilmistir (9).

Bu olgudaki sitogenetik ¢alismalar meme kanseri-
nin terminal dénemine rastlanmistir. Bu nedenle g6z-
lemlenen C-minus HSR kromozomunun periferik dola-
sima ge¢mis metastatik hiicrelerden kaynaklanabilece-
gi distnllmigstir. Kromozom preparasyonu esnasinda
kullanilan kolsisinin disik dozda ve kisa sureli uygu-
landigi g6z 6niine alinirsa bu yapisal kromozom ano-
malisini ilag rezistan HSR olarak degerlendirmek yanlis
olacaktir.

Meme kanserlerinde en sik rol oynayan onkogenler
Tablo 1'de Ozetlenmigtir. Bu bilgiler 1siginda olgudan
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elde edilen HSR'ye neden olan onkogen
amplifikasyonunun biylk olasilikla neu yada c-myc
olabilecegi sdylenebilir. Ancak daha kesin sonuglar icin
molekdler tekniklerin kullanildigi ileri ¢caligmalar gerek-
mektedir (4,5).
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