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OZET

Giris: Calismada, Pinus pinea (Fistik Cami) yapragi ekstrakti elde edilerek, esktraktin
meme kanseri (MCF-7) hiicre hatt1 ve over kanseri (SKOV-3, MDAH-2774) hiicre hatlari

tizerinde farkli konsantrasyonlarda apoptotik ve sitotoksik etkisi arastirildi.

Gere¢ ve Yontem: Fistk ¢ami tiiriiniin yapraklar1 (igneleri), Izmir/ Tiirkiye'nin
Kemalpasa bolgesinden topland1 ve Ege Universitesi Botanik boliimii tarafindan herbaryum
analizi gergeklestirildi. Ardindan bitki materyaline ekstraksiyon islemi yapildi. Ege
Universitesi Niikleer Bilimler Enstitiisii’nden insan over kanseri (MDAH-2774 ve SKOV-3) ve
meme kanseri (MCF-7) hiicre hatlar1 temin edildi. Hiicre hatlar1 uygun medyumda ve besiyer
ortaminda tretildi. Sitotoksisite ¢calismasi i¢in her hiicre hatti hazirlandiktan sonra; bes farkli
(1, 3, 10, 30, 100, 300 mikrogram/mL) konsantrasyon ile hazirlanan Fistik Cami yapragi
ekstrakti igeren ¢ozelti, hlicre suspansiyonunu iceren kuyucuklara eklendi ardindan % canlilik
degerleri belirlendi. Ylzde olarak canlilik degerleri goz 6nunde bulundurularak Graphpad
Prism 8 programinda ¢ift yonlii ANOVA analizi ile IC-50 degerleri hesaplandi. Fistik ¢ami
ekstraktinin MCF-7, MDAH-2774 ve SKOV-3 hiicre hatlar1 {izerindeki apoptotik etkisinin
belirlenmesi igin sitotoksite analizinde bulunan 1C-50 degerleri uygulandi. Apoptoz analizi icin,
Annexin VFITC/PI kiti kullanilarak erken apoptotik hiicreler, ge¢ apoptotik hiicreler ve
nekrotik hiicrelerin ayrimi yapildi. BD Acuri- C6 akim sitometri cihazi ile apoptoz analizi
gerceklestirildi. Doz uygulanmayan kontrol grubuna gore apoptoz degisimleri kiyaslandi.
Hiicre kiiltliri ¢alismalar1 kapsaminda elde edilen verilerin istatiksel analizleri, GraphPad

istatistik program kullanilarak gerceklestirildi.

Bulgular: Sitotoksisite c¢aligmasinda fisttk ¢ami yapragi ekstraktinin artan
konsantrasyon degerleri ile birlikte MDAH-2774, SKOV-3 ve MCF-7 hiicre hatlar1 Gzerinde
sitotoksik etkilerinin arttig1 goriildii. Fistik Cami yapragi ekstraktinin en ¢ok SKOV-3 hiicre
hattinda sitotoksik etki gosterdigi belirlendi. Apoptoz analizinde ise MCF-7 hiicre hattinda,
kontrol grubuna kiyasla ekstrakt uygulanan grupta erken apoptoz oraninin anlamli diizeyde
arttigr gorildi. MDAH-27724 hiicre hattinda ise ekstrakt uygulanan grupta ge¢ apoptoz
oraninin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edildi. SKOV-3 hiicre hattinda,

ekstrakt uygulanan grupta kontrol grubuna kiyasla nekroz oraninda artis gézlemlendi.

Sonug: Antikanser tedavide alternatif olarak bitkisel kokenli bilesenlerin sitotoksik

acidan aktif roliiniin arastirilmasi ve kanser tedavisinde yeni ajanlar gelistirilmesi yoniinde



yapilan bu ¢alismada fistik ¢ami yapragi ekstrakti MCF-7, SKOV-3 ve MDAH-2774 hiicre
hatlarinda hem sitotoksik hem de apoptotik olarak etkili bulundu.

Anahtar Kelimeler: Pineus Pinea (Fistik Cami), SKOV-3, MDAH-2774, MCF-7 hiicre
hatlar1, apoptoz, sitotoksisite



ABSTRACT

Introduction: In the study, Pinus pinea (stone pine) needle extract was obtained and
the apoptotic and cytotoxic effects of the extract on breast cancer (MCF-7) cell line and
ovarian cancer (SKOV-3, MDAH-2774) cell lines were investigated at different

concentrations.

Materials and Methods: Leaves (needles) of stone pine species were collected from
Kemalpasa region of izmir/Turkey and herbarium analysis was performed by Ege University
Botany Department. Then, extraction process was performed on the plant material. human
ovarian cancer (MDAH-2774 and SKOV-3) and breast cancer (MCF-7) cell lines were
obtained from Ege University Institute of Nuclear Sciences. Cell lines were grown in
appropriate medium and culture medium. After each cell line was prepared for cytotoxicity
study; solution containing stone pine needle extract prepared with five different
concentrations (1, 3, 10, 30, 100, 300 microgram/mL.) was added to the wells containing the
cell suspension and then % viability values were determined. Considering % viability values,
IC-50 values were calculated by two-way ANOVA analysis in Graphpad Prism 8 program.
To determine the apoptotic effect of stone pine extract on MCF-7, MDAH-2774 and SKOV-
3 cell lines, 1C-50 values found in cytotoxicity analysis were used. For apoptosis analysis,
early apoptotic cells, late apoptotic cells and necrotic cells were separated using Annexin
VFITC/PI kit. Apoptosis analysis was performed with BD Acuri-C6 flow cytometry device.
Apoptosis changes were compared with the undosed control group. Statistical analyses of the
data obtained within the scope of cell culture studies were performed using GraphPad

statistical program.

Results: In the cytotoxicity study, it was observed that the cytotoxic effects of stone
pine needle extract on MCF-7, SKOV-3, MDAH-2774 cell lines increased with increasing
concentration values. It was determined that stone pine needle extract showed the most
cytotoxic effect on SKOV-3 cell line. In the apoptosis analysis, it was determined that the
early apoptosis rate increased significantly in the extract-applied group compared to the
control group in the MCF-7 cell line. In the MDAH-2774 cell line, it was determined that the
late apoptosis rate was higher in the extract-applied group compared to the control group. In
the SKOV-3 cell line, an increase in the necrosis rate was observed in the extract-applied

group compared to the control group.



Conclusion: In this study, which was conducted to investigate the cytotoxic active role
of plant-derived components as an alternative in anticancer treatment and to develop new
agents in cancer treatment, stone pine leaf extract was found to be both cytotoxic and
apoptotic effective in MCF-7, SKOV-3 and MDAH-2774 cell lines.

Keywords: Pineus Pinea (stone pine), SKOV-3, MDAH-2774, MCF-7 cell lines,
apoptosis, cytotoxicity
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1. GIRIS

Over kanseri mortalitesi, mevcut tedavi yontemleri ve tani anindaki kanser evresi ile
yakindan iligkilidir. Over kanserinin heniiz erken evrede tespit edilmesini saglayacak rutin bir
tarama muayenesi mevcut degildir ve hastalarin % 75’inde klinik tespit esnasinda kanser over
disina yayilmistir; bu da over kanserinde hayatta kalma oranmin diisiik olmasina neden
olmaktadir (1). Meme kanseri etyolojisinde birgcok genetik ve cevresel faktoriin yer aldigi
heterojen bir hastaliktir. Meme kanseri hakkinda yapilan arastirmalarin, tarama ve tedavi
yontemlerinin artmasina ragmen; meme kanserinin goriilme sikligi diinya capinda kadinlar
arasinda hizla artmaktadir ve meme kanseri kadinlar arasinda en sik goriilen kanserdir (2). Over
kanseri ise meme kanseri kadar yaygin gériilmemekle birlikte kadin hayatin1 6nemli derecede

etkileyen bir kanser tiridir.

Giintimiizde gelisen teknolojiye ragmen over kanserinde standart tedavi ile sagkalim
oranlarinda anlamli bir artis elde edilememistir. Ileri evrelerde hastalarin yaklasik yarisinda iki
yil iginde niiks izlenmektedir. Hem hastaligin ileri evrelerde karsimiza ¢ikmasi hem tedavi ile
sagkalimda ge¢mise gore anlamli bir artis elde edilememesi ve yiiksek niiks oranlar1 nedeniyle
tedavide yeni ajanlara ihtiya¢ bulunmaktadir. Bu nedenle yeni tedavi segenekleri ile ilgili ¢ok
sayida caligsmalar bulunmaktadir. Ayrica standart tedavi seceneklerindeki kemoterapinin fazla
yan etkileri bulunmaktadir. Bu durum bizi daha az yan etkiye sahip, maliyeti daha diisiik,

ulasimi daha kolay ve etkinligi daha yiiksek bir tedavi segenegi aramaya itmektedir.

Bitkiler zengin yapisal cesitlilige sahip ve ilgi uyandiric1 kimyasal bilesenler sunan
dogal kaynak rezervuaridir. Bu dogal bilesenler antioksidan, antiinflamatuar ve antikanser
ozellikleri ve c¢esitli biyolojik aktivitelerinden dolay1r geleneksel tedavilerde siklikla
kullanilmaktadir (3). Cam kabugu Hipokrat tarafindan iltihapli hastaliklarin tedavisinde
kullanilirken, Orta Cag’da ise yara iyilestirici 6zelliginden yararlanilmigtir. Ayrica ¢am
ignelerinden geleneksel tipta ¢esitli hastaliklarin (kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve
solunum sistemi hastaliklar1 gibi) tedavisinde fayda saglanmistir (4). Son zamanlarda yapilan
yeni arastirmalar ¢am ignesi ekstraktlariin sayisiz biyolojik etkisini gostermis olup ayni
zamanda antitimoral potansiyel gibi yeni bir etkiyi de ortaya ¢ikarmistir. Bu etkinin ¢am
yapraginin flavonoid bilesenler acisindan zengin olmasindan kaynaklandig diisiiniilmektedir.

Diinya tizerinde yaklasik 115 tiir ¢am agaci bulunmaktadir ve giiniimiizde yapilan son



caligmalarda bu ¢am agag tiirlerinin birgogundan elde edilen ¢am ignesi ekstraktinin gesitli

hiicre hatlarinda sitotoksik etkisi de gosterilmistir (5).

Bu amagla bu tez ¢alismasinda, Tiirkiye’de yaygin olarak goriilen fistik ¢gami (Pinus
Pinea) ignelerinden elde edilen ekstraktin, over kanseri (SKOV-3, MDAH-2774) ve meme

kanseri (MCF-7) hiicre hatlar1 iizerindeki sitotoksik aktivitesinin incelenmesi arastirilmistir.

2. GENEL BILGILER

2.1 Over Kanseri

Over kanseri, kadin sagligi i¢in 6nemli bir tehdit olusturan en 6liimciil jinekolojik
kanserdir. Over kanseri her yasta ortaya ¢ikabilir ve genellikle 50 yas tistii kadinlarda daha
yaygindir. Erken evrelerde belirti vermedigi ve asemptomatik seyretmesi nedeniyle cogu
zaman ileri evrelerde teshis edilir. Over kanserinde tani sirasindaki medyan yas 63 olup,
hastalarin %70’inden fazlas1 ileri evre hastalikla basvurur (6). Hastalarin ileri evrede
basvurmalarinda bir diger sebep olarak teknoloji ve bilimdeki son gelismelere ragmen over
kanseri i¢in uygun tarama yontemi bulunmamasi gosterilebilir. Son yillarda bu nedenle over
kanseri ‘sessiz katil’ olarak adlandirilmaya baglanmis olup diinya ¢apinda her yil 150.000’den
fazla over kanseri iliskili 6limiin meydana geldigi tahmin edilmektedir (7). GlnlUmuzde,
malignite riski puanlar1 serum kanser antijeni 125 (CA 125) seviyeleri, menapoz durumu ve
ultrason puanina gore hesaplanmaktadir (8).

Overden kaynaklanan baglica malign timdrler; epitelyal karsinom, seks kord-stromal
timor, germ hiicreli tiimor ve Krukenberg tiimorii olarak smiflandiriimaktadir (9). Epitelyal
over kanserli kadinlar, paklitaksel ile platin bazli bir kemoterapi programi alirlar. Miimkiin olan
en etkili sitorediiktif cerrahinin uygulanmasmin ardindan bu tedavi uygulanir. Bu
kemoterapinin over kanserli hastalarin biiyiik ¢ogunluguna karsi etkili olmasina ragmen,
hastalarin ¢ogu ilag direnci ve tekrarlama ile kars1 karsiyadir. Sonug olarak, over kanserinde

hasta sonuglarini iyilestirmek i¢in en yeni sitotoksik tedavi yontemleri gelistirilmelidir.

2.1.1 Over Kanseri Risk Faktorleri

Over kanseri ile iligkilendiren risk faktorlerinin baginda yas gelmektedir. Over kanserine
yakalanma riski, yasla birlikte artar. Over kanseri tanist alan kadinlarin yarisi 63 yasindan
blyuktir (7).

Over kanseri i¢in bir diger dnemli risk faktorleri de aile gegmisi ve iligkili genetik
sendromlardir. Ozellikle anne, kiz kardes veya teyzede over kanseri dykiisii bulunan kadinlarda

risk artmaktadir. Bir kadinin bir akrabasinda over kanseri ge¢misi olmasi riskini %5'e ¢ikarir



ve iki akrabada olmasi riski %7'ye cikarir. Over kanseri vakalarinin yaklasik %12'si kalitsal
meme ve over kanseri sendromundan kaynaklanir. Over kanseri, belirli gen mutasyonlar1 olan
kadinlarda daha yaygindir. Her bes yiiz kadindan birinde meydana gelen meme ve over kanseri
sendromu, BRCA1 veya BRCAZ2 geninde otozomal dominant bir mutasyon nedeniyle ortaya
cikar. Timor siipresor Ozelliklere sahip bu iki gen DNA onarim siireglerinde kritik rol
oynamakla birlikte, yapt ve fonksiyonlar1 bakimindan birbirinden ayrilmaktadir (10).
Mutasyonlar, bu genlerin normal fonksiyonlarini bozarak hiicrelerin DNA hasarini onarma
kabiliyetini azaltabilir.

Kalitsal meme ve over kanseri sendromu, meme, over, pankreas ve prostat kanserlerinin
riskini artirir ve yagsam boyu over kanseri riskinin %23 ila %54" ile iliskilidir. Lynch sendromu
ise, dordii DNA yanlis eslesme tamiri (MMR) genlerinden biri olan MLH1, MSH2, MSHG6 ve
PMS2’de meydana gelen germ hattt mutasyonlari ile tanimlanan, otozomal dominant kalitimli
kanser gelisimi riskini ifade eder. Lynch sendromunda en sik rastlanan mutasyonlar, MLH1 ve
MSH2 genlerinde bulunur, bu mutasyonlar etkilenen Lynch Sendromu ailelerinin %80-90’1nda
tespit edilirken, geri kalan %10-20’lik kissm MSH6 ve PMS2 mutasyonlarma sahiptir. Lynch
sendromunda kolorektal, endometrial, meme ve over kanserlerinin riski artmistir. Lynch
sendromu, eski ismi ile kalitsal non-polipozis kolorektal kanser, tasiyici kadmlarda kolon
kanserinin ardindan en sik goriilen tiimor tipi endometriyal kanserdir ve bu durumun yasam
boyu kiimiilatif riski, hangi genin mutasyona ugradigina gore %21-71 arasinda degisiklik
gostermektedir (11). Lynch sendromu tasiyicilarinda yasam boyu over kanseri riski %12'dir
(12). Ayrica Lynch sendromu tasiyan kadinlarda over kanseri ortalama baslangig yas1 46 olup,
sporadik vakalarda gézlemlenen baslangi¢ yasindan 10-15 yil daha once gerceklesmektedir
(13). Yiiksek kanser riskleri nedeniyle, Lynch sendromu tasiyan kadinlar, bu kanserlerin erken
teshisini saglamak icin diizenli olarak takip edilmektedir. Endometrium kanserinin
izlenmesinin etkili oldugu diisliniilmekle birlikte over kanserinin izlenmesi yoOnetimi
tartismalidir. Ancak hastalarin klinik ve aile dykiilerinin yani sira, immiinohistokimyasal analiz
ve DNA yanlis eslesme tamiri eksikligini tespit etmek icin mikrosatellit instabilitesi testi gibi
kombine tarama yaklagimlarmin etkili oldugu gosterilmistir.

Over kanseri i¢in diger bircok risk faktorii, adet ve iireme ile ilgili unsurlarla iliskilidir.
Ormegin erken menars yas1 ve ge¢ menapoz yasi, over kanseri riskiyle baglantili faktorler
arasindadir (14). Bu tiir hormonal ve adet dongiisii ile iliskili degisiklikler, kadmnlarin iireme
sagligmi ve kanser risklerini etkileyebilir. Ozellikle, erken menarsin neden oldugu uzun bir
Ostrojen maruziyeti, over kanseri riskini artirirken, ge¢ menapoz ise hormonal degisimlerin
uzun surmesi sebebiyle benzer bir etki yaratabilir. Ancak, bu faktorlerin etkileri toplum

diizeyinde farkliliklar gosterebilir ve bireysel riskin degerlendirilmesi i¢in diger unsurlarla



birlikte dikkate alinmalidir. Nulliparite ve diislik parite de over kanseriyle iliskilidir. Cogu
arastirma, ilk dogumdan sonra gerceklestirilen term gebelik sayisinin artmasiyla birlikte riskin
distiigiinii gostermektedir. Bu durum, her dogumun ek bir risk azaltma etkisi sagladigini 6ne
stirmektedir. Multipar kadinlar, over kanseri riskinde yaklasik %50 oraninda bir azalma
yasamaktadir (15).

Ayrica son yillarda yapilan bir ¢alismada emzirmenin, invaziv over kanseri riskini %24
oraninda azaltti§1 ortaya konmustur. Pariteden bagimsiz olarak, emzirme ge¢misine sahip
kadinlarm, tim invaziv over kanserleri i¢in risk azalmasi ile iligkilendirildigi ve bu etkinin
ozellikle yiliksek dereceli ser6z ve endometrioid kanserlerde daha belirgin oldugu
gozlemlenmistir. Tek bir emzirme donemi i¢in, emzirme siiresinin 1 ila 3 ay olmast %18
oraninda bir risk diisiisii ile iligkilendirilirken, 12 ay veya daha uzun siire emziren kadinlarin
%34 oraninda daha diisiik bir riskle karsilastig1 bildirilmistir (16). Uzun sireli emzirmenin,
hormonal dengeleri etkileyerek ve ovulasyon sikligin1 azaltarak over kanseri riskini
azaltabilecegi diisiiniilmektedir (17). Ayrica, daha yakin tarihlerdeki emzirmenin de risk
azalmasi ile baglantili oldugu ve bu etkinin birkag on y1l boyunca devam ettigi gdzlemlenmistir.
Bu bulgular, emzirmenin kadin saglig1 tlizerindeki olumlu etkilerini bir kez daha ortaya
koymaktadir.

Gegmiste oral kontraseptiflerin kullanim1 genel risk ile iligskilendirilmemis olsa da, bu
yontemleri hi¢ kullanmayanlarla karsilastirildiginda, en az 10 yil siireyle kullanimin 6zellikle
invaziv over kanserleri agisindan riski azalttigi bulunmustur (18). Bu durum, oral
kontraseptiflerin hormon diizeylerini diizenleyerek ovulasyonu inhibe etmesi ve dolayisiyla
over kanseri gibi bazi kanser tiirlerinin gelisim riskini azaltmasiyla aciklanabilir.

Menopoz sonras1 dstrojeni tek bagina veya progesteronla birlikte kullanan kadinlarin,
hormon kullanmamis kadinlarla karsilastirildiginda over kanserine yakalanma riskinin daha
yiiksek oldugu belirlenmistir (19).

Yapilan arastirmalarda pelvik inflamatuar hastalik (PID) ve epitelyal over kanseri
arasinda bir iliski oldugu da desteklenmistir (20). Epitelyal over kanserinin tubal kokeni ve
kronik inflamasyonun tiimor olusumundaki rol, bu iligskiyi mantikli kilmaktadir.

Endometriozisli kadinlar, endometriozis olmayan kadinlarla karsilastirildiginda 4.2 kat
daha yiiksek bir over kanseri riski tagimaktadir. Endometrioma ve/veya derin infiltrasyonlu
endometriozisi bulunan kadinlar, endometriozis olmayanlara gore 9.7 kat daha yiksek bir risk
altindadir. Endometriozis alt tipleri ile over kanseri histotipleri arasindaki iligkiler, tip I
(endometrioid, berrak hiicreli, miisindz ve diisiik dereceli serdz) over kanserleri igin tip II
(yliksek dereceli ser6z) over kanserlerine kiyasla ¢ok daha fazladir. Bu bulgular, endometriozis

ve over kanseri arasindaki iliskinin karmasik dogasini ve 6zellikle endometriozis alt tiplerinin



risk iizerindeki etkisini vurgulamaktadir. Ayrica, endometriozis tanisi almis kadinlarin daha
siki bir sekilde izlenmesi ve tani siirecinde saglik uzmanlari tarafindan risk faktorlerinin dikkate
alinmasi gerektigini géstermektedir (21).

Polikistik over sendromu (PCOS), overde ¢ok sayida kistin varligiyla karakterize bir
metabolik bozukluktur. PCOS hastalarinda over stroma dokularinin artis1 ile over maligniteleri
arasinda bir iliski oldugu gozlemlenmistir (22). Bu durum, PCOS’un hormonal dengesizliklerle
ve potansiyel olarak kanser riskiyle iligkili oldugu anlamina gelmektedir. PCOS'un yonetimi,
bu riskleri azaltmak i¢in Onemli bir adim olabilir ve hastalarin diizenli takip edilmesi
onerilmektedir.

Adipozitenin over kanseri riski ile iliskisini agiklayan mekanizmalar tam olarak net
olmasa da, artan inflamatuar belirtecler ve hormonal faktorler bu iliskiyi anlamada kritik rol
oynayabilir. Ozellikle viicut yag oraninin artmasi, inflamatuar yanitlar: tetikleyerek kanser
riskini artirabilir (23). Ayrica obezitenin over kanseri sonuglar1 {izerinde olumsuz bir etkisi
olduguna dair baska kanitlarin bulunmasi nedeniyle obezite, yonetim ve tedavi sonuglarini
iyilestirme ¢abalarinda dikkate alinmasi gereken énemli ve potansiyel olarak geri doniisiimlii
bir risk faktori olmaya devam etmektedir (24).

Biyolojik mekanizmalar agisindan, sigaranin miisindz tiimorlerle olan dogrudan iliskisi,
bu neoplazilerin servikal adenokarsinom ve kolorektal kanserle benzerliginden
kaynaklanmaktadir; zira her iki kanser tiirli de tiitlin maruziyeti ile dogrudan baglantilidir.
Endometriyal kanser, sigaranin olas1 antiOstrojenik etkisi nedeniyle tiitlin iciminde ters bir iligki
ile iligkilendirilmektedir. Tiitiin kullanmanin, over karsinogenezisinin erken evrelerinde gii¢lii
etkileri olabilecegi diistiniilmektedir. Bu nedenle, miisindz alt tip i¢in sigara ile ilgili riskin daha
belirgin olmasinin sebebi, musindz histotipte benign, borderline ve invaziv hastaliklar arasinda
bir siirekliligin bulunmasidir; oysa serdz over kanserleri genellikle yiiksek dereceli olup,
borderline timdrlerden kaynaklanmamaktadir. Ayrica, sigara i¢menin somatik KRAS
genindeki mutasyonlart musindz borderline over tiimorlerinde ser6z borderline over
tiimorlerine gére daha yaygin hale getirdigi bildirilmistir; borderline tiimorlerde ise invaziv
kanserle kiyaslandiginda daha sik gézlemlenmektedir (25).

Hiicresel hasarlar, oksidatif stres ve inflamatuar medyatorlerin (6rnegin, sitokinler ve
prostaglandinler) lokal artis1, mutajenik etkiler sergileyebilir ve boylece karsinogenezi tesvik
edebilir. Bu hipotezi destekleyen veriler arasinda, inflamatuar medyatorlere ovarian organin
maruziyetini  6nemli Olcude azaltan histerektomi veya bilateral tip ligasyonu gibi

uygulamalarin, over kanseri riskinin azalmasiyla iliskili oldugu bulunmaktadir.



2.1.2 Over Kanseri Taramasi ve Klinik Bulgular

Kalitsal meme ve over kanseri sendromu, aile ge¢misi kriterlerine dayanarak klinik
olarak tanimlanmakta ve molekiiler diizeyde, klinik olarak dogrulanmis kalitsal meme ve over
kanseri sendromu genlerindeki germ hatti patojenik varyantlarin tespit edilmesiyle
belirlenmektedir (26). Kalitsal meme ve over kanseri sendromu tanimlandiktan sonra, genetik
danigmanlik hem bireylere hem de ailelerine yonelik tibbi ve olast psikolojik etkileri ele
almalidir. Tibbi etkiler, mevcut kanserin tedavisi siirecine olan katkisin1 ve gelecekteki
kanserlerin onlenmesi veya erken tespitine yonelik yapilacak miidahaleleri kapsamaktadir.
Risklerin degerlendirilmesi, spesifik kanser tiirleri i¢in risklerin genel niifus riskleri ile
karsilastirilmasini icermelidir. Miimkiinse risk degerlendirmesi kapsamli ve kisiye 6ze olmali;
yalnizca belirlenen gen ve varyanti degil, ayrica bireysel risk faktorlerini, hem genetik dis1
(6rnegin, yas, lireme gecmisi) hem de genetik unsurlar1 da gz onilinde bulundurmalidir. Risk
azaltma ve tarama ile ilgili 6neriler, mevcut oldugunda bilimsel verilere dayali olmali ve kisisel
durumlar ve tercihler (6rnegin, aile ge¢misi, aile planlamasi ve iireme secenekleri) hakkinda
tartismay1 igermelidir.

Kalitsal meme ve over kanseri sendromu tasiyicilarinda over ve fallop tiipii kanseri
taramastyla ilgili yapilan tiim ¢alismalar gézlemsel niteliktedir. Transvajinal ultrason ve kanser
antijeni 125 (CA-125) testi temel alinarak gergeklestirilen taramanin potansiyel faydalari
arasinda hastaligin evresinde diisiis saglanmasi ve cerrahi karmasikliklarin azalmastyla birlikte
tam rezeksiyon oranlarinin artmasi bulunmaktadir. Ancak, bu taramanin yiiksek riskli
kadinlarda sagkalim oranlarini artirip artirmadigi heniiz net bir sekilde bilinmemektedir.
Kalitsal meme ve over kanseri sendromu tasiyicilari igin diizenli tarama yapilmasi
diistiniilmekle birlikte, potansiyel riskler ve faydalarin dikkatlice degerlendirilmesi
gerekmektedir.

Son yillarda over kanseri tarama ve dnleme alaninda kaydedilen 6nemli ilerlemeler,
bireylerin over kanseri riskini tahmin etmek icin genetik ve epidemiyolojik faktorleri bir araya
getiren gelistirilmis araclarin, dnleyici ve tarama stratejilerini 6zellestirmek amaciyla kullanima
sunulmasini saglayacak gibi goriinmektedir. Over kanserinin bir kisminin tiip kaynakl
olduguna dair artan kanitlar, genel popiilasyonda tiip ligasyonu ve histerektomi sirasinda
bilateral salpenjektomi uygulamasimin desteklenmesini saglamistir (27).

Genel popiilasyonda, bugiine kadar yapilan en biiyiik over kanseri tarama denemesi olan
Birlesik Krallik Over Kanseri Tarama Ortak Calismasi (UKTOCS), yillik multimodal tarama
sirasinda CA 125 Risk Algoritmasinin kullanimi ile evre degisiminin gozlemlendigini ortaya
koymustur; ancak yillik transvajinal ultrason taramasiyla bu durum tespit edilmemistir (28).

Her iki tarama stratejisinin de tarama disindaki bireylerle karsilastirildiginda belirgin bir



mortalite azalmasi1 sagladig1r gosterilmemistir. Birlesik Krallik ve ABD'deki ytksek riskli
tarama denemelerinde, 3-4 aylik multimodal tarama sirasinda evre degismesi ve optimal
sitoreduksiyon oranlarinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ancak genel popiilasyon igin
taramanin desteklenmesine dair heniiz yeterli kanit bulunmadigindan, yiiksek riskli tarama
onerileri tlkeler arasinda farkliliklar gostermektedir. Tarama denemelerinden elde edilen
onemli bir bulgu, CA 125 i¢in tek bir kesme noktasi yerine longitudinal algoritmalarin daha iyi
bir performans gosterdigidir. Over kanseri biyomarker kesif caligmalari, hem plazma hem de
servikal sitoloji drnekleri gibi yeni drneklerde tiimér DNA markerlarini incelemek i¢in biiytik
bir odak noktas1 haline gelmistir.

Laboratuvar testleri c¢ercevesinde g¢esitli timor biyomarkerleri incelenmistir.
Karbohidrat Antijen 125 (CA125), ilk kez 1980'lerin basinda tanimlanmustir (29). Over kanseri
vakalarinda serum CA 125 seviyeleri yiikselme gosterebilir, ancak bu belirtecin over kanserinin
erken evrelerinde diisiik bir hassasiyeti bulunmaktadir. Yiikselmis CA125 seviyeleri,
menstriasyon donemi, gebelik, endometriozis ve peritonun inflamatuar hastaliklar1 gibi diger
fizyolojik veya patolojik durumlarda da rapor edilmistir. Over kanserleri i¢in 6zgiilliigl
artirmak amaciyla Insan Epididimis Proteini 4 (HE4) gibi diger biyomarkerler gelistirilmistir.
Bu belirteglerin 6zgiilliigi oldukca giivenilir olmakla birlikte, hassasiyetleri genellikle ¢ok
yiliksek degildir. Bu nedenle, bu biyomarkerlerin 6zelliklerini gelistirmek amaciyla Malignite
Riski Indeksi (RMI) ve Over Malignite Riski Algoritmasi (ROMA) gibi algoritmalar
olusturulmustur (30).

Bugiin, benign over tlimorleri siiphesi olan hastalarda over kanseri riskini tahmin etmek
icin en 1yi biyolojik tan1 aracimin CA125 ve HE4 diizeylerinin kombinasyonu oldugu
diistiniilmektedir. CA125 ve HE4 seviyeleri yiikseldiginde, malign bir lezyon olasilig1 akla
gelmeli ve bu durumda anatomopatolojik inceleme icin cerrahi miidahale planlanmalidir. Ote
yandan, bu belirteglerden biri belirtilen kesim degerinin iizerinde, digeri altinda ise basit bir
ultrason veya biyolojik izleme segenekleri degerlendirilebilir. HE4 seviyeleri yas ile birlikte
arttig1 icin, hastalarin yasini gz onilinde bulunduran algoritmalar gelistirmek gereklidir; bu
durum menopoz durumu dikkate alinmaksizin gegerlidir. Serum HE4 seviyeleri sigara icenler
ve hormonal kontraseptif kullanan bireylerde degisiklik gosterdiginden, bu bilgilerin her zaman
hastanin klinik gegmisine dahil edilmesi biiylik 6nem tagimaktadir. Bununla birlikte, CA125
seviyeleri bu degiskenlerden bagimsiz oldugundan, bu iki belirtecin ayni anda dl¢iilmesi, belirli
durumlarda olasi sapmalarin diizeltilmesine olanak tanimaktadir (30).

Over kanseri, yakin organlara dogrudan tiimoriin yayilmasi ve abdominal ekim yoluyla
uzak organlara, ayrica dolasim ve lenfatik sistem araciligiyla yayilmaktadir. Hastalarin

cogunda, over kanserinin erken evrelerinde belirsiz ve spesifik olmayan karm, pelvis,



gastrointestinal ve adet donemi ile ilgili belirtile gozlemlenirken, bazi hastalar ise asemptomatik
olabilir (31).

Over kanseri tanist konmus 1,709 kadin iizerinde gergeklestirilen bir ankette,
katilimcilarin %72'si tanidan ii¢ ay veya daha uzun bir siire dnce bel agrisi, yorgunluk, karin
agrisi, gaz, kabizlik veya idrar semptomlar1 yasadiklarini bildirmistir; %35' ise alt1 ay veya
daha uzun siire boyunca bu belirtilerin oldugunu belirtmistir (32).

Bir vaka-kontrol ¢alismasinda alti maddeden olusan bir semptom indeksi gelistirilmistir.
Buna gore over kanseri ile 6nemli 6lgiide iligkili semptomlar arasinda pelvik agr1 ya da karmn
agrisi, sik idrara ¢ikmak, artan abdominal ¢evre ya da karin sisligi, yemek yemenin zorlugu
veya doluluk hissi bulunmaktadir; bu semptomlar 1 yildan daha kisa bir siire i¢inde ve ayda 12
giinden fazla ortaya ¢iktiginda dikkate alinmalidir. Eger bu alt1 semptomdan herhangi biri ayda
12 giinden fazla goriiliiyorsa, ancak 1 yildan kisa siiredir mevcutsa, bu durumda bir semptom
indeksi pozitif kabul edilmektedir. Sonug olarak belirli semptomlar, sikliklar1 ve siireleri ile
birlikte, over kanseri tanis1 olan kadinlar1 tanimlamada etkili olmustur. Semptom indeksi, risk
altinda olan kadinlar1 belirlemede faydali bir arag olarak degerlendirilebilir (33).

Bu semptomlarin yani sira, over kanseri; subakut serebellar dejenerasyon, aniden ortaya
c¢ikan seboreik keratozlar (Leser-Trélat isareti) veya agiklanamayan, spontan, tekrarlayici ya da
migratuar ventz trombotik olaylar (Trousseau sendromu) gibi paraneoplastik sendromlarla da
kendini gosterebilir. Ileri evre hastalik, bagirsak ya da iireter tikaniklig1 ve nefes darhig: gibi
bolgesel yayilim ya da metastaz belirtileri ile de ortaya cikabilir. Over kanseri semptomlarinin
gec¢ gorlilmesi agisindan bir istisna, hormonal belirtiler ile kendini gosterebilen seks kord-
stromal timorlerdir; bu belirtiler erken puberte, anormal uterin kanama ve virilizasyon gibi

durumlari kapsar. Bu tiimérlerin %701 erken evrede, yani evre I’de teshis edilmektedir (34).

2.1.3 Over Kanseri Tanisi

Risk faktorleri hakkinda bilgi toplamak amaciyla tibbi gecmis ve belirtiler sorgulanir.
Bu sorgulamalarin yani sira, over veya abdominal bdlgede artan sivi varligii kontrol etmek
icin pelvik muayene de gergeklestirilmektedir. Eger belirtilerde ve/veya fizik muayenede over
kanserinden siliphelenirse, daha ayrintili incelemeler yapmak iizere ek tetkikler talep edilir. Bu
stireg, olasi taninin dogrulanmasi ve hastanin dogru sekilde yonlendirilmesi agisindan biiyiik
Onem tasimaktadir.

Over kanseri tanisinda gorlintiileme yontemleri, kitlenin pelvik bolgede bulunup
bulunmadigini tespit etmek i¢in kullanilmaktadir. Ancak, bu testler kitlenin kanserli olup

olmadigini dogrulamak amaciyla yeterli degildir. Bunun yani sira, goriintiileme yontemleri over



kanserini metastaz agisindan degerlendirmede de onemli rol oynamaktadir. Bu tiir bilgiler,
hastaligin evresi ve tedavi segenekleri hakkinda karar verilmesinde kritik 6neme sahiptir.

Pelvik goriintiileme islemleri, semptomatik hastalar iizerinde uygulanmakta ve bu
baglamda tanisal bir rol iistlenmektedir. Genel olarak, hastalar semptomatik oldugunda ilk
Klinik tercih olarak transvajinal ultrason (TVUS) tercih edilmektedir. Bir over Kisti, obstetrik
ultrason veya baska nedenlerle gerceklestirilen batin manyetik rezonans goriintiileme (MRI)
veya batin bilgisayarl tomografi (BT) sirasinda tesadiifen de tespit edilebilir. Ancak, TVUS,
pelvik muayene, tiimor antijenleri, MRI ve BT ile karsilastirildiginda daha yiiksek duyarlilik
ve Ozgllliige sahip oldugu i¢in tanida 6nemli bir yardime1 yontem olarak kullanilmaktadir.
Diisiik maliyeti, diger tan1 yontemlerine gore Onemli bir avantaj sunmaktadir. TVUS,
radyasyona maruz birakmayan ve invaziv olmayan bir teknik olmasi nedeniyle hastalar
tarafindan da genis bir kabul gormekte ve tercih edilmektedir. Bu 6zellikleri sayesinde, TVUS,
over kanserinin erken teshisinde kritik bir rol oynar ve kadin saglig1 alaninda giivenilir bir tan1
araci olarak one ¢ikmaktadir (35).

BT goriintiilemesinde, over kanseri genellikle septasyonlar1 olan kalin duvarl kistler
olarak goriinmektedir. BT raporu, timériin yeri, boyutu ve ¢evre yapilar iizerindeki invazyon
gibi bilgileri icermelidir. Lenf diigiimiiniin durumunu degerlendirirken, her lenf nodunun
boyutu, sekli ve kenarlar1 dikkatlice incelenmelidir. Abdominal lenf nodu durumunu
degerlendirirken, malign bir lenf nodunu tespit etmek i¢in genellikle 1 cm'lik kisa eksen kesim
sinir1 kullanilmaktadir. BT, over kanseri hastalarini evreleme siirecinde en yaygin sekilde
kullanilan yOntem olmasina ragmen, manyetik rezonans goriintileme (MR) ve pozitron
emisyon tomografisi (PET/BT), ileri evre vakalarin evrelemesi icin giderek daha fazla tercih
edilmektedir. Bu fonksiyonel gorlntuleme teknikleri, tamamlayici cerrahi rezeksiyonun
miimkiin olup olmadigini belirlemede ve ileri tedavi kararlarima yon vermede ek bilgiler
sunabilir (36).

MRI'nin tamamlayic1 degeri, ultrasonografinin belirlenemeyen kitlelerini dogru bir
sekilde karakterize etme yeteneginden kaynaklanmaktadir. Over kistlerinin degerlendirilmesini
standart hale getirmek amaciyla Avrupa Radyoloji Dernegi, ¢ogu lezyonu spesifik olarak
tanimlamaya yardimci olan ve hasta yonetimi i¢in bir rehber islevi goren algoritmik bir
yaklasim 6nermistir (37). Bes puanlik bir degerlendirme sistemi, kat1 dokunun perfiizyonunun
zaman yogunluk egrisi araciligiyla degerlendirilmesini icerirken, myometriyum i¢ referans
noktasi olarak kullanilmaktadir.

Son dénemde, O-RADS MRI skoru, 1340 kadinin dahil oldugu Avrupa merkezli bir
arastirmada dogrulanmistir (38). Elde edilen sonuglar, radyolojik uzmanlik diizeyinden

bagimsiz olarak, sonografik olarak tanimlanamayan kitlelerde malign lezyonlar1 saptamada



%93 duyarlilik ve %91 6zgiilliik ile saglam bir skoru desteklemektedir. Malign kitleler i¢in
miikemmel pozitif olasiliklar sunan bu sistemin degerlendirme puani 5’tir. Puan1 4 (belirsiz)
olarak degerlendirilen kitlelerin %10’unun malign ve benign patolojiler bakimindan esit oranda
bulundugu tespit edilmistir Bu ¢alismadan elde edilen veriler, O-RADS MRI risk stratifikasyon
skor sistemine dair kanit sunmakta ve O-RADS ultrason skoru ile kombine edilerek
over/adneksal kitlelerin yonetimi ve takibi i¢in kilavuzlarin gelistirilmesinde kiiresel bir
standardizasyon saglama hedefine yardimci olmaktadir (37).

PET/BT ile molekiiler goriintiileme, kanserin tanisal goriintiilemesinde énemli bir rol
kazanmistir. PET/BT, duyarli bir yontem olarak, anatomik degisiklikler olmadan hastaligin
aktivitesini lokalize etme, konvansiyonel gorintilemeden daha kiguk lenf nodu (LN)
metastazlarini ortaya ¢ikarma, uzaktaki metastazlari tespit etme ve konvansiyonel goriintiileme
sonuglariin belirsiz oldugu durumlarda tedavi sonrasi bulgular1 ayirt etme gibi avantajlar
sunmaktadir. Ancak, FDG'nin spesifik olmayan alim mekanizmasi yanlis pozitif sonuclara yol
acabilir ve hedef kanserin boyutu ile histolojisi de yanlis negatif bulgularin nedenleri arasinda
yer almaktadir.

Bir kitlenin kanser olup olmadigini kesin bir sekilde belirlemenin tek yolu, kitleden
parca alarak laboratuvar ortaminda incelemektir. Over kanserinde biyopsi genellikle operasyon
esnasinda tiimoriin ¢ikarilmasiyla gergeklestirilmektedir.

Nadir durumlarda, siipheli bir over kanserinin teshisi i¢in laparoskopi operasyonu
sirasinda veya tiimorden direk bir igne ile biyopsi alinabilir. Ancak, biyopsinin tUmoru
yayabilecegine dair endiseler sebebiyle bu islemler, genellikle ilerlemis kanseri bulunan ya da
ciddi bagka tibbi sorunlar1 olan hastalarda ameliyat yapilamadiginda tercih edilmektedir.

Eger karm icinde siv1 birikmesi s6z konusu ise, kanserin teshisi i¢in parasentez ile sivi
ornegi de alinabilir. Bu islemlerle elde edilen doku veya s1vi, patoloji laboratuvarinda, patolog
tarafindan detayli bir incelemeye tabi tutulur. Bu inceleme, over kanseri tanisinin konulmasi ve
hastaligin evrelemesi i¢in kritik bir agamadir.

Eritrosit, 16kosit ve trombositlerin miktarlarini belirlemek amaciyla kan sayimu testleri
yapilir. Ayrica, karaciger ve bobrek fonksiyonlarinin yani sira hastanin genel saglik durumunu
degerlendirmek icin de ¢esitli kan testleri gerceklestirilir. Over kanserinden siiphelenilen
kadinlarda genellikle CA-125 testi istenir. CA-125 diizeyi yiiksek olan kadinlarda jinekolojik
kanser olasilig1 diisiiniilmektedir. Ayrica, baz1 germ hiicreli kanserler, kandaki AFP, HCG
ve/veya LDH diizeylerinin artisna yol acabilir (39). Germ hucreli over tumériunden
siiphelenildiginde bu biyomarkerlera bakilabilir. Bazi over stromal tiimorleri ise Ostrojen,
testosteron ve inhibin gibi hormonlarin kanda yiikselmesine yol acarak salgilayabilir. Bu

durumlar, hastaligin tanisinda 6nemli ipuglar1 sunmaktadir.
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Baz1 over kanserlerinde, hedefe yonelik veya immiinoterapik ilaglarin kulaniminin
uygunlugunu belirlemek i¢in spesifik gen veya protein degisikliklerini tespit etmek amaciyla
incelemeler yapilmaktadir. BRCA1 ve BRCA2 genleri, DNA onariminda 6nemli bir rol
oynarlar; bu genlerdeki mutasyonlar, hiicrelerin kontrolsiiz c¢ogalmasina ve kansere
donilismesine yol agabilir. BRCA mutasyonlarina sahip over kanserlerinin PARP inhibitorleri
ad1 verilen hedefe yonelik tedavilerle daha iyi yanit verme olasilig1 bulunmaktadir.

Bircok over kanserinde, hicrelerin yiizeylerinde yiiksek dizeyde FR-alfa proteini
bulunur. Kanserin hedefe yonelik ilagla tedaviye yanit verme olasiligint degerlendirilmesinde
FR-alfa seviyelerinin test edilmesi yardimci olabilir (40).

Berrak hicreli, musindz veya endometrioid over kanseri olan kadinlarda, mikrosatellit
kararsizligt (MSI) olarak bilinen yiiksek diizeyde gen degisiklikleri bulunup bulunmadigi
kontrol edilebilir. MSI, genellikle Lynch sendromu (HNPCC) tasiyan bireylerde goriiliir ve
epitelyal over kanserlerinin yaklasik %10’unda bu genlerde degisiklikler saptanabilir.
Ayrica MSI gen degisiklikleri bulunan over kanserleri, kontrol noktasi inhibitorleri ad1 verilen
bazi immiinoterapik ilaclarla tedavi edilebilir. Bu, tedavi seceneklerini genisletir ve hastalarin
yonetiminde yenilik¢i yaklasimlar sunar (41).

Tiim bu yontemler, kanserin yayilimini ve ilerlemesini anlamak i¢in kritik bir 6neme

sahiptir ve tedavi planlamasinda biiyiik rol oynamaktadir.

2.1.4 Over Kanseri Alt Tipleri

Over kanseri smiflamasi, overin ii¢ ana bileseninden birinin potansiyel kokenine
dayanmaktadir: epitel, stroma ve germ hiicreleri. Bu nedenle, overden kaynaklanan baslica
malign timorler; germ hicreli timor, epitelyal karsinom, seks kord-stromal tumoér ve
Krukenberg tiimorii olarak siniflandirilmaktadir (9). Bunlar arasinda en yaygin olanlari
epitelyal karsinomlardir; 6zellikle serdz over karsinomu en sik goriilen alt tiptir. Ancak, over
kanserinin alt tipleri, hastalarin ortaya ¢ikis yasina gore farklilik géstermektedir.

Morfolojik ve molekiiler calismalardaki gelismelere dayanarak, epitelyal over
kanserinin iki ana kategoriye ayrildig1 ikili bir siniflama sistemi gelistirilmistir: Tip I ve Tip II
timorler (42). Tip 1 tumorlerin over ylzey epiteli ya da Kistleri cevreleyen epitelden kdken
aldig1 ve daha yavas ilerleyen tiimdrler oldugu diistiniilmektedir. Tip 2 tiimorlerin ise tubal
epitel kokenli olup daha agresif seyrettigi ve daha kotii prognozlu oldugu diisiiniilmektedir.
Fakar ikili sistemin sinirlamalar1 nedeniyle, histopatolojik 6zellikler ve grade'e dayanan revize
edilmis bir smiflama, klinik uygulamalarda giincel standart olarak benimsenmistir. Epitelyal
over kanseri (EOC), etyoloji, patoloji, klinik davranig ve molekiiler 6zellikler agisindan farklilik

gdsteren heterojen bir malign tiimér grubunu kapsamaktadir. Diinya Saghk Orgiitii (WHO)
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smiflamasina gore over karsinomunun 5 alt tiirti bulunmaktadir: ser6z, musindz, berrak hiicreli,
endometrioid ve Brenner timarler.

Bu histolojik tiplerin tanisi, immiinohistokimya (IHC) yontemi ile yapilmakta ve
molekiiler 6zellikler bakimindan da farkliliklar gostermektedir. Yaygin olarak kullanilan ITHC
panelleri arasinda Wilm's tiimérii 1 (WT1), P53, NAPSIN A ve progesteron reseptorleri (PR)
yer almaktadir. Bunun yani sira, BRCA genindeki germ hatti ya da somatik mutasyon
calismalarinin yani sira homolog rekombinasyon (HR) durumu, kalitsal danigsmanlik, tedavi
kararlarinin alinmasi ve prognostik karakterizasyon agisindan biiyiik bir dnem tasimaktadir.

Yuksek dereceli seréz over kanseri (HGSOC); tim over kanseri 6limlerinin %70-80’ini
olusturarak, over kanserinin en 6nemli histolojik alt tipi olarak karsimiza ¢itkmaktadir. Etyolojik
kokeninde tuba uterina ve periton kanseri oldugu diisiiniilmektedir. HGSOC igin mevcut
standart tedavi, tiimor debulking cerrahisi ile platin bazli/paklitaksel kemoterapinin
kombinasyonunu igermektedir. HGSOC'nin platin bazli kemoterapiye kars1 gosterdigi derin
duyarliliga ragmen, ¢ogu hasta nihayetinde bu tedaviye diren¢ gelistirmekte, bu durum tedavi
stirecinde ciddi sorunlar yaratmakta ve platin bazli kemoterapinin kullanimini kisitlamaktadir.
Ancak, HGSOC’nin molekiiler hedefleri hakkinda yapilan arastirmalarin derinlesmesi ve yeni
nesil dizileme (NGS) teknolojisinin ilerlemesi ile birlikte, PARP inhibitorleri (PARPI) gibi
birgok yeni hedefe yonelik ilag gelistirilmektedir (43). Bu ilaglar, HGSOC hastalari i¢in yeni
tedavi secenekleri sunmaktadir. HGSOC i¢in onaylanmis hedefe yonelik tedaviler arasinda
bevacizumab ve PARPi yer almaktadir. PARPi, ilk kez BRCA1/2 mutasyonu bulunan over
kanseri hastalar i¢in kullanilmis olup, ayrica ileri evre epiteliyal over kanseri olan tiim platin
duyarli hastalarda (BRCA1/2 mutasyon durumuna bakilmaksizin) tedavide onay almistir (44).

Diisiik dereceli serdz over kanseri (LGSC); diisiik dereceli 6zellikler gosteren invaziv
bir serdz tiimdordiir. P53'tin wild tip olmasi, LGSC'yi yiiksek dereceli serdz over kanserinden
(HGSOC) ayiran onemli bir ozelliktir. Erken evre hastaligin prognozu genellikle iyidir.
HGSOC'dan farkli olarak, LGSC'nin kemoterapiye yanitt olduk¢a zayif kalmaktadir (45).
LGSC'nin mutasyon spektrumu, KRAS, NRAS, BRAF ve ERBB2 genlerini icermektedir.
KRAS mutasyonu, genellikle daha koétii bir prognoz ile iliskilendirilirken, BRAF mutasyonu
daha iyi bir prognoz ile baglantilidir. Ayrica, ER ve PR pozitif tiimorler bu tiimoérlerin ek
hormon tedavisine uygun olmasina olanak tanimaktadir. Dikkat edilmesi gereken bir diger
nokta, LGSC'nin genellikle BRCA1/BRCA2 mutasyonu ile iligskilendirilmedigidir (46).

Borderline over kanserleri; reprodiiktif yasta en sik goriilen epitelyal over kanseri olup,
epitelyal over kanserlerinin %10-15’ini olusturur (47). Borderline over kanserleri, ntikleer atipi
ve over stromasinin bariz invazyonunun olmamasiyla diisiik malign potansiyel gosterir. En sik

%50-55 ser6z ve % 35-45 musindz alt tipleri gorulir (48). Borderline over kanserlerinde lenf
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nodu metastazi ya da intraperitoneal yayilim goriilse bile malign tiimorlerden daha iyi prognoza
sahip oldugu bilinmektedir.

Endometrioid over kanseri; epiteliyal over kanserlerinin yaklagik %5-10'unu
olusturarak onemli bir alt grup teskil etmektedir ve genellikle endometriozis lezyonlar: ile
iliskilendirilerek gelistigi diisiiniilmektedir (49). Lynch sendromu tasiyan kadinlar, bu tip
kanserin gelisiminde risk faktorii olarak 6ne ¢ikmakta ve endometrioid over kanseri gelistirme
olasiliklar1 artmaktadir.(45) Bu tiirde en yaygin goriilen mutasyonlar arasinda PIK3CA,
ARID1A, KRAS, PTEN ve PPP2R1A bulunmaktadir (50). Endometrioid adenokanser
endometrium kanseri ile en ¢ok birliktelik gosteren over timorudur. Epitelyal over kanserinin
sagkalim oranlar1, serdz over kanseri ile karsilastirildiginda daha iyidir.

Berrak hiicreli over kanseri (OCCC); over kanserlerinin %5'ten azini olusturan nadir bir
formdur. OCCC'nin patogenezi heniiz tam olarak aydmlatilamamis olup, endometriozis ile
iliskilendirildigi diistintilmektedir (45). Berrak hiicreli over kanserinde tanimlanan gesitli
molekiiler yollar ve degisiklikler mevcuttur; en sik goriilen mutasyonlar arasinda ARID1A,
PIK3 ve PIK3CA bulunmaktadir. Erken evrede tani konulan hastalarin prognozu genellikle
olumlu bir seyir izlerken, ileri evre veya nikseden hastalar daha kotli onkolojik sonuclarla
karsilasabilmektedir (51). Berrak hiicreli over kanseri genelde overde sinirli olup ileri evrede,
yuksek dereceli ser6z over kanserinden daha katl seyirli olup platin direncli olabilir.

Misindz over kanseri; epitelyal over kanserinin nadir bir alt turiddr ve epitelyal over
kanserlerinin yaklasik %3"int temsil etmektedir (52). Molekiiler 6zellikler agisindan, bu
hastalarin %50'sinde KRAS mutasyonu ve %18'inde HER2 amplifikasyonu bulunur (45).
Bununla birlikte, P53 ve BRCA mutasyonlarinin genellikle miisindz kanserlerle
iliskilendirilmedigi gézlemlenmektedir. Miisindz over kanseri genelde tani aninda overde
simirhidir ve genelde tek tarafli olup en biiyiik boyutlara ulagabilen over tiimorleridir.

Brenner timord; son derece nadir gortlen bir epitelyal over kanseri tirt olup, seréz
kanserin bir varyant1 olarak da kabul edilir. Brenner tiimorii mesane epiteli gibi transizyonel
epitel ile doselidir. Walthard hiicre adaciklari olarak da bilinen, paratubal dokudaki transizyonel
hiicre metaplazisi bolgelerinden kaynaklanildigina inanilmaktadir (53). Genellikle Brenner

timora verrahiden sonra iyi prognoza sahiptir.

2.1.5 Over Kanseri Evrelemesi

Over kanseri evrelemesi glinlimiizde cerrahi olarak yapilmaktadir. Fallop tiipii ve primer
peritoneal kanserler de over kanserleri ile ayn1 evreleme sistemine sahiptir.
Operasyon sirasinda periton yikama sivist alinir, tiim batin ve peritoneal ylizeyler

eksplore edilir. Bilateral salpingooferektomi ve total histerektomi uygulanir. Malignite
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diisiindiirecek yerlerden biyopsi alinir. Tiimoriin bitisigindeki adezyonlar rezeke edilir ya da
biopsi uygulanir. Infrakolik omentektomi uygulanir, cul-de-sac, mesane peritonu, sag ve sol
pelvik yan duvar, etklilenen kismin over fossasi, sag ve sol parakolik oluk ve sag
hemidiaframdan da biopsi 6rnegi alinir. Para-aortik ve parakaval lenf nodu diseksiyonu yapilir
(54). Ameliyat sonrasi tedavi ise kanserin alt evresine bagli olarak degismektedir. Evre 1 over

kanseri i¢in ilk tedavi tiimorii ¢ikarmak i¢in cerrahi miidahaledir.

Tablo 1. Over Kanseri Evrelemesi

Evre 1A Tiimor bir overde smirli, kapsiil intakt,
timor ylizeye ulagmamis, batin yikamasi ya
da asit negatif

Evre 1B Her iki overde timor Evre 1A Ozelliklerinde

Evre 1C Timor 1 ya da 2 overde

Evre 1C1 Cerrahi sirasinda riiptiir

Evre 1C2 Cerrahi 6ncesi kapsul ruptire ve timaor over
ylizeyinde

Evre 1C3 Periton s1visinda ya da asit sivisinda malign
hlcreler var

Evre 2A Uterus ya da tubalara invaze timor

Evre 2B Diger pelvik organlara yayilim

Evre 3A Pozitif retroperitoneal lenf nodu ya da pelvis
disinda mikroskopik metastazlar

Evre 3A1 Pozitif retroperitoneal lenf nodu

Evre 3A1 (i) Metastaz < 10mm

Evre 3AL (ii) Metastaz > 10mm

Evre 3A2 Mikroskobik ekstrapelvik/ peritoneal
implantlar

Evre 3B Makroskobik, 2 cm ya da daha kiiguk
ekstrapelvik/ peritoneal implantlar mevcut
(dalak ve karaciger kapsil tutulumu dahil)

Evre 3C Makroskobik, 2 cm’den biiyiik ekstrapelvik/
peritoneal implantlar mevcut (dalak ve
karaciger tutulumu dahil)

Evre 4A Plevral eflizyonda pozitif sitoloji
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Evre 4B Dalak/ karaciger parankim tutulumu ya da
ekstra abdominal organ ya da lenf nodu

pozitifligi

Operasyon sonrasi adjuvan kemoterapi gerekliligi cerrahi evrelemenin yeterliligi ile yakindan
iliskilidir. Adjuvan kemoterapi cerrahi evrelemenin yetersiz oldugu, kalint1 intraperitoneal ya

da retroperitoneal tiimor yayilim riski tasiyan hastalar i¢in endikedir.

2.1.6 Over Kanserinde Tedavi Yontemleri

Over kanseri i¢in ilk agama tedavi yontemler genellikle ya primer debulking cerrahisi
sonrasinda platin bazli kemoterapi ya da neoadjuvan kemoterapi takip eden aralikli debulking
cerrahisi ve cerrahiden sonra ek kemoterapiyi igermektedir. Ayrica, belirli 6zel durumlarda
tedavi sonrasinda poli-ADP riboz polimeraz (PARP) inhibitorleri ile bakim tedavisine
gecilebilir. Ancak, bu tedavi yaklagimlari yalnizca sinirli sayida hasta tizerinde etkili olmaktadir
ve over kanserinin prognozu olumsuz kalmaya devam etmektedir; genel 5 yillik sagkalim orani
%30 ile %50 arasinda degisim gostermektedir (55). Bu durum, over kanserinin erken teshisinin
onemini vurgulamakta ve tedavi yontemlerinin iyilestirilmesi gerekliligini ortaya koymaktadir.
Ciinkii erken teshis, tedavi seceneklerini artirabilir ve hastaligin seyrini olumlu yodnde
etkileyebilir. Ayrica, hastaligin yonetiminde multidisipliner bir yaklagimin dnemine de dikkat
cekilmektedir. Bu tiir bir yaklagim, hastalarin tedavi siirecinde farkli uzmanlik alanlarindan
yararlanarak daha etkili sonuglarin elde edilmesini saglayabilir.

Eksploratif laparotomiile gergeklestirilen optimal cerrahi, hastaligin tanisinda,
evrelemesinde ve debulking (tiimor azaltma) islemlerinde 6nemli bir rol oynar. Erken evre
hastalik durumunda cerrahi evre belirlenmesi, tiim peritoneal boslugun incelenmesini, asit s1visi
veya peritoneal yikama sitolojisi yapilmasini, histerektomi, bilateral salpingoooforektomi,
pelvik ve para-aortik lenfadenektomi, omentektomi ile peritoneal biyopsiyi kapsar. Patolojik
inceleme, hastaligin histolojik tiiriinii, derecesini ve FIGO agamasin1 degerlendirerek ek tedavi
seceneklerine karar verilmesine yardimci olur. Makroskopik hastaligin bulunmamasi i¢in tiim
hastalikl1 bolgelerin tamamen ¢ikarilmasi 6nemlidir. Debulking cerrahisi sonrast makroskopik
rezidiiel hastaligin varligi, genel hayatta kalim siiresi ile iligkili olarak daha kotii bir prognoz
ile baglantilidir. Klinik olarak negatif lenf nodlartyla birlikte yapilan birincil sitorediiksiyon
sirasinda, LION (Lymphadenectomy In Ovarian Neoplasm) calismasina gore sistematik pelvik
ve para-aortik lenfadenektominin genel hayatta kalim stiresinde anlamli bir iyilesme sagladigi
goriilmemistir (45). Biiyiimiis lenf nodlar1 ise mutlaka c¢ikartilmalidir. Ileri evre hastalif

bulunan bireylerin genis kapsamli cerrahi sitorediiksiyon i¢in uygun olup olmadigini belirlemek
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amaciyla degerlendirilmeleri gereklidir. Ileri evre hastalik tedavi stratejileri, birincil debulking
cerrahisi veya neoadjuvan kemoterapi (NACT) ardindan iki ila ii¢ kiir uygulanan aralikli
sitorediiksiyonu kapsar. Niiks durumlarinda cerrahinin kapsami, ikincil veya Ggtncdl
sitoreduksiyonu igerir.

Neoadjuvan kemoterapinin potansiyel avantajlar1 arasinda, optimal rezidiiel hastalik
oraninin artmasi, daha az genis cerrahinin gerceklestirilmesi, daha az kan kaybi, morbidite ve
hastanede kalis suresi, yasam kalitesinin iyilesmesi yer almaktadir (56). Platin bazli kemoterapi,
over kanserinin temel tedavi yontemlerinden biridir. Yeniden teshis edilen epitelyal over
kanseri vakalarinin yaklasik %380'i mevcut platin bazli kemoterapiye olumlu yanit
vermekteyken, hastalarin yaklasik %70'1 niiks yasamaktadir ve bu hastalarin ¢ogu sonunda
platin direncine sahip bir hastalik gelistirmektedir. Platin direngli niiks, platin igermeyen bir ara
(PFI) siiresinin 6 aydan daha kisa olmasi durumunda ortaya ¢ikmaktadir; PFI, son platin bazl
kemoterapi dozunun ardindan kanserin ilerlemesi veya nuksu ile ilgili daha fazla belirti
goriilmesi arasinda gecen siireyi ifade eder. PFI, tekrarlayan over kanseri olan hastalarda platin
duyarliligini ve prognozunu tahmin etmek i¢in kullanigh ve etkili bir yontemdir. Platin direncli
nliks yasayan hastalar igin ikincil platin bazli tedaviye yanit orani %10'un altindadir (57). Platin
direngli niiks sonrast mevcut tedavi secenekleri sinirli kalmaktadir.

Niiks eden over kanserinin cerrahisi olarak sekonder sitorediiksiyon, hala tartismali bir
konu olmaya devam etmektedir. Bazi retrospektif ve prospektif ¢aligmalar, platin igermeyen bir
ara donem geciren niiks eden over kanseri hastalar1 i¢in ikincil sitorediiksiyonun hayata kalim
avantaji sagladigini dnermektedir (58). Ancak, genel olarak yalnizca tam rezeksiyonun hayatta
kalim avantaj1 ile baglantili oldugu bulunmustur.

Epitelyal over kanseri i¢in; standart kemoterapi rejimi karboplatin arti paklitakseli
icermekte olup bu rejim sisplatin art1 paklitaksel ile karsilastirildiginda daha az toksisiteye sahip
olmaktadir (59). Bu tedavi ayrica seg¢ilmis hastalarda ek hedeflenmis tedavileri de
kapsamaktadir. Ek kemoterapinin uygunlugu, hastanin evresine, histolojisine, rezidiiel hastalik
varligina ve molekiiler profiline baglidir. Erken evre hastaliklarda, niiks riski yiiksek olan belirli
ozelliklere sahip hastalar (evre 1C ve 2, seffaf hiicreli histoloji, yiiksek dereceli tiimorler) ek
platin bazli kemoterapiden fayda gorebilir. Tercih edilen rejim, karboplatin ve paklitakselin alt1
dongiisiinii icermektedir. Ileri evre over kanseri tedavisinde; intravenoz paklitaksel ve sisplatin
kombinasyonuna gore, intravendz paklitaksel ile intraperitoneal sisplatin ve paklitaksel
kombinasyonunun, optimal debulking uygulanmis evre III over kanseri hastalarinda hayatta
kalim siiresini arttirdigi bulunmustur (60). HIPEC ( Hipertermik intraperitoneal kemoterapi),
ise intraperitoneal kemoterapiye daha avantajli yeni bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Bu yontem tiim peritoneal ylizeylerin kemoterapiye maruz kaldigi, komple sitorediiksiyonu
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takiben Ozel bir zamanda uygulanan tek bir doz gerektirmektedir. Ayrica, kematerapotik
ilaclarin sitotoksisitesini artirmak i¢in hipertermik etkiden faydalanmaktadir (41-43 °C arasinda
30-120 dakika) (61). Ancak iyilesmis hayatta kalim avantajlarina ragmen, intraperitoneal
kemoterapinin kullanim siklig1, yan etkilerin daha yiiksek insidansi nedeniyle azalmistir. Bu
yan etkiler arasinda yorgunluk, gastrointestinal, hematolojik, nérolojik ve metabolik toksik
etkiler sayilabilir.

Bevacizumab; timor progresyonu, malign eflizyonlar ve over kanserindeki prognoz ile
iligkili kritik bir anjiogenik faktor olan damar endoteli blyiime faktori (VEGF) uzerine etkili
olan tipik bir ajandir. Bevacizumab, FDA tarafindan platin direngli epitelyal over kanseri igin
onay almis olup; EOC’da ilk aktif hedefli tedavi olarak kabul edilmektedir (62). Bununla
birlikte bevacizumab ve diger anti-VEGF bilesenlerinin uygulanmasi sirasinda ¢esitli
toksisiteler tanimlanmistir. Genellikle hafif olan bu toksisiteler (hipertansiyon, proteiniiri ve
kanama gibi) kendiliginden gecebilmektedir veya kontrol altina alinabilmektedir; ancak bazi
yan etkiler (yara iyilesme komplikasyonlar1 , arteriyel tromboembolizm ve gastrointestinal
perforasyon veya fistiiller gibi) nadir goriilse de ciddi sonuglar dogurabilmektedir (63).

Bununla birlikte son yillarda yapilan bir ¢alismada ileri evre over kanseri hastalarinda
birinci basamak standart tedaviye bevacizumab eklenmesiyle birlikte bakim tedavisi olarak
olaparibin eklenmesinin, 6nemli bir hayatta kalim avantaji sagladigi bulunmustur (64).
Olaparib, en fazla {izerinde g¢alisma yapilan, birinci sinif oral PARP inhibitoriidiir. PARP
inhibitorleri (PARP1) over kanseri tedavisinde en umut verici hedefli tedavi ajanlar1 arasinda
yer almaktadir. PARPi; homolog rekombinasyon onarim (HHR) yolunu bloke ederek kanser
hiicresinin 6liimiinii saglar. Bu yaklasim, genetik onarim mekanizmalarini hedef alarak kanser
hiicrelerinin hayatta kalma yetenegini azaltmay1 amaglamaktadir ve 6zellikle platin direnci
gelistirmis hastalarda etkili olabilir. Olaparib, BRCA mutasyonu tasiyan hastalarda, 6zellikle
over kanseri gibi belirli tiimor tiirlerinde 6nemli bir tedavi segenegi olarak one ¢ikmaktadir
(65). Olaparib kullaniminda ciddi yan etki olarak karsimiza anemi ¢ikmaktadir, nadiren akut
miyeloid l6semiye ilerleyebilir (66).

Epitelyal over kanseri (EOC), ¢ogunlukla ilerleri evrelerde teshis edilmektedir ve genis
cerrahi sitorediiksiyon ile mevcut sistemik tedavilere ragmen mortalitesi yiiksek
seyretmektedir. Molekdler ozellikler ve over kanserindeki platin direncine dair devam eden
arastirmalar, yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesine onciiliik etmektedir. Yeni hedefli tedavi
yontemleri, hem birincil hem de niks eden durumlar igin Kklinik denemelerde
degerlendirilmektedir. Ayrica, kanser hiicrelerine dogrudan hedeflenmis ilag tasiyici
nanopartikiillerin kullanimi, tedavi etkinligini artirmay1 amaglayan bir arastirma alani olmaya

devam etmektedir.
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2.2 Over Kanserini Arastirmak Icin Kullanilan Hiicre Hatlar

Calismamuz siirecinde iki farkli over kanseri hiicre hatt1 kullanildi. Bu iki hiicre hatt1 da

over kanserinin farkl alt tiplerini modellemekte ve farkli 6zelliklere sahip idi.
2.2.1 SKOV-3 insan Over Kanseri Hiicre Hatt1

SKOV-3 over kanseri hiicre hatti, 64 yasinda over adenokarsinomu olan bir kadinin
overinden izole edilen epitelyal mofrolojili bir hiicre hattidir. Bu hiicreler tiimér nekroz
faktorune, sisplatin ve adriamisin gibi sitotoksik ilaglara direnclidir. SKOV-3 hucrelerinin
immiin sistemi baskilanmis farelere intraperitoneal enjeksiyonunun, berrak hicreli

adenokarsinom benzeri timor gelisimine yol agtig1 goriilmiistiir (67).
2.2.2 MDAH-2774 insan Over Kanseri Hiicre Hatt1

MDAH-2774 over kanseri hiicre hatti, endometrioid over kanseri olan bir hastanin asit
stvisindaki hiicrelerden gelistirilen bir hiicre hattidir. MDAH-2774 hiicre hattinin bityiime
Ozellikleri ve potansiyeli, endometrioid over adenokarsinomunun klinik 6zellikleri ile paralellik

gostermektedir.
2.3 Meme Kanseri

Meme kanseri; diinya genelinde en yaygin tan1 konulan kanser tlrlddr (68). Ayrica,
meme kanseri, kadinlarda kanserle iliskili oliimlerin ikinci en O6nemli nedeni olarak One
cikmaktadir (69). Bunula birlikte, erken teshis ve tedavi alanindaki ilerlemeler sayesinde, meme
kanserine bagli 6liim oranlar1 6nemli 6l¢iide azalmaktadir. Daha erken tedavi edilen meme
kanserlerinin yasam kurtaric1 etkisi oldugu, 40-69 yas arasindaki kadinlarmm katilimiyla
gerceklestirilen organize mamografi taramasiyla ilgili doniim noktasi niteligindeki bir
makalede kanitlanmistir. Bu calisma, tarama programina katilan kadinlarin, katilmayan
kadinlara kiyasla tanidan sonraki 10 y1l icinde meme kanserinden 6liim riskinin %60 ve 20 y1l
icinde %47 daha diisiik oldugunu géstermektedir (70). Ayrica meme kanseri, cerrahi onkoloji,
radyasyon onkolojisi ve medikal onkolojiyi iceren multidisipliner bir yaklasimla tedavi
edilmektedir. Bu entegre yaklagim, farkli disiplinlerin uzmanliklarim1 bir araya getirerek,
hastalarin tedavi siireclerinde daha etkili sonuglar elde edilmesine yardimei olur.
Multidisipliner bir tedavi plani, meme kanserine yonelik daha kigisellestirilmig ve kapsamli bir
yaklasim sunar; bu da kanser tedavisinin yani sira hastalarin genel yasam kalitelerini

yukseltmeyi amaclar.
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Kanserden sonra yillar boyunca hayatta kalan hastalar, yaslanmanin getirdigi normal
sorunlarla birlikte, kanser ve kanser tedavilerinin uzun vadeli etkileriyle de basa ¢ikmak
durumunda kalmaktadir. Bu durum, hastalarin meme kanseri niiksii (genellikle tedaviden
sonraki ilk bes yil i¢inde fakat yillar sonra da gelisebilir), yeni primer meme kanseri, diger
kanser tiirleri ve tedavinin kisa ve uzun vadeli yan etkileri agisindan artan risklerle karsi karsiya
kalmasina neden olmaktadir.

Hastalarin karsilastig1 ek sorunlar, psikolojik kaygilar, genetik faktorler, tireme sagligi,
sosyal etkilesimler ve istihdam ile ilgili kaygilar1 da igermektedir. Bu durumlar, kanser tedavisi
sonrast yasam kalitesini etkileyebilir ve hastalarin genel saglik ve iyilik halleri tGzerinde ek bir
karmasiklik yaratabilir. Kapsamli bir bakim plani, fiziksel saglik hizmetlerinin yani sira
psikolojik destek, sosyal hizmetler ve yagsama donme konusunda rehberlik sunarak, kanserden

kurtulmus bireylerin yasam kalitelerini artirabilir.

2.3.1 Meme Kanseri Risk Faktorleri

Meme kanserinin geligimi, ¢esitli hiicre tiplerinin etkilesimiyle ortaya ¢ikan karmasik
ve ¢cok asamali bir siiregtir. Bu siiregte genetik faktorler, yas, cinsiyet, hormonsal etkiler,
cevresel etmenler ve yasam tarzi aligkanliklari gibi birgok unsur rol oynamaktadir.

Yasin artmasi, meme kanseri riskini artiran onemli bir faktordiir. Kadinlarda meme
kanseri en yaygin olarak 55 ile 64 yas araliginda teshis edilir. Meme kanserlerinin %35’inden
daha azi1 40 yas altindaki kadinlarda goriilmektedir ve diger bir¢ok kanser tiiriinde oldugu gibi,
yas ilerledikge risk artmaktadir (71) Ancak menopozdan sonra bu riskin artis1 yavaglamaktadir.

Kadin olmak meme kanseri i¢in temel risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tiim
meme kanseri vakalarinin %1°den az1 erkeklerde goriilmektedir.

Agirlik ve viicut yagi, menopoz sonrasi kadinlar i¢in 6énemli bir saglik gostergesidir.
Obezite, viicut kiitle indeksinin (BMI) >30 kg/m? olarak tanimlanmasiyla, genel hastalik ve
oliim oranlarinda bir artisla iliskilendirilmektedir. Ancak, BMI ile iliskilendirilen meme kanseri
riski menopoz durumuna gore degiskenlik gostermektedir. Menopoz sonrasi kadinlarda yiiksek
BMI, meme kanseri riskini artirabilirken, bu etki menopoz 6ncesi kadinlarda daha az belirgin
olabilir (72). Bu nedenle, menopoz sonrasi dénemde kilo yonetimi ve saglikli yasam tarzi
secimleri, meme kanseri riskini azaltmak ag¢isindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Benign meme hastaliklari, genis bir patolojik yelpazeyi kapsamaktadir. Bu hastalik
grubunda yer alan lezyonlardan 6zellikle atipik hiperplazi, meme kanseri riskini dort katina
kadar artirabilen bir durumdur (73).

Meme dokusunun yogunlugu, glandiiler ve bag dokusu ile yag dokusu arasindaki

dengeyi gosterir. Mamografik olarak yogun meme dokusuna sahip kadinlar, genellikle meme
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dokusunun %75'inden fazlasinin yogun doku olusturdugu tanimiyla, benzer yas grubundaki
daha az ya da hi¢ yogun dokuya sahip kadinlara goére meme kanseri i¢in daha fazla risk
altindadirlar (74).

Kemik, 0strojen reseptorleri (ER'ler) bulundurmasi ve dolagimdaki dstrojen diizeylerine
son derece duyarli olmasi nedeniyle, kemik mineral yogunlugu (BMD), uzun siire boyunca
endojen ve ekzojen Ostrojen maruziyetinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Farkli
arastirmalarda, daha yiiksek kemik yogunluguna sahip kadinlarin meme kanseri riskinin arttig
gozlemlenmistir (75).

Hem premenopozal hem de postmenopozal kadinlarda, yiiksek endojen ostrojen
seviyeleri meme kanseri riskinin artistyla iligkilidir. Postmenopozal kadinlarda, yiiksek hormon
seviyeleri (6rnegin, estradiol ve estron) ile meme kanseri riski arasinda gii¢lii iliski bulunmustur
(76).

Kombine 0Ostrojen/progesteron replasmaninin, histerektomi gecirmemis kadinlarda,
sonraki ER-pozitif meme kanseri riskini artirdigi kamitlanmustir. Ote yandan, daha 6nce
histerektomi geg¢irmis kadinlarda, yalnizca Ostrojen replasmaninin meme kanseri riski ile
iliskilendirilmedigi, hatta riskin azaldig1 gézlemlenmistir (77).

Kombine oral kontraseptiflerin kullaniminin ise meme kanseri riskini gecici olarak
artirdig1 ve kullanima son verildiginde ise bes yil icinde bu etkinin kaybolduguna dair veriler
bulunmaktadir (78). Ayrica yiiksek androjen seviyeleri (yani testosteron), hem premenopozal
hem de postmenopozal donemlerde meme kanseri riski ile iliskilendirilmistir (79).

Yiiksek insiilin direnci seviyeleri, daha yiliksek meme kanseri insidansi ile
iliskilendirilmistir. Ayrica IGF-1 (instlin buyume faktéri-1)’in hem premenopozal hem
postmenopozal kadinlarda meme kanseri riski artii ile iligkili oldugu gosterilmistir (80).

Meme kanseri riski, erken menars ve ge¢ menopoz yasti ile de iliskilidir. Ayrica menars
yasinin her bir y1l daha gen¢ olmasi, menopoz yasindaki her bir y1l daha yaslanmasia gore
meme kanseri riskine olan etkisi istatiksel olarak daha belirgindir (81).

Nullipar kadinlar, dogum yapmis kadinlarla karsilastirildiginda meme kanseri agisindan
daha risklidir (82). Ayrica dogum yapmanin koruyucu etkisi, yillar sonra bile devam
edebilmektedir. Genel olarak tireme faktorleri, ¢ok dogum yapan ve ilk dogum yas1 erken olan
kadinlarla, tek dogum yapan ve ge¢ dogum yapan kadinlar karsilastirildiginda 70 yasina kadar
birikimli insidans1 yaklasik %50 etkileyebilmektedir (83).

In situ veya invaziv meme kanseri oykiisii, karsi memede invaziv meme kanseri
gelistirme riskini artirmaktadir. Bu durum; 30 yasindan kiigik tan1 alanlar ve ER-negatif
kanserleri olanlarda daha sik karsilagilmaktadir. Ancak, bu oranlarin zamanla azaldigi,

muhtemelen ek tedavi yontemlerindeki ilerlemeler nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Kisisel meme
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kanseri Oykisii bulunan bireylerde, ailede meme kanseri varligr da bu riski artirmaktadir.
Akrabanin 40 yasindan 6nce tani almasi durumunda, bu risk daha da artmaktadir (84).

Meme kanserinde aile Oykiisii; meme kanseri olan ve olmayan kadin ilk derece
akrabalarinin sayis1 ve tan1 yagindan 6nemli derecede etkilenmektedir. Etkilenen birinci derece
akrabalar arttikca, meme kanseri i¢in risk oranlar1 da artmaktadir ve risk oranlar1 geng yaslarda
en yuksektir (85).

Meme kanserine yatkinlik saglayan spesifik genetik mutasyonlar da goriilmektedir,
meme kanseri vakalarinin yaklasik %6's1 dogrudan BRCA1 ve BRCAZ2 patojenik varyantlarinin
kalitimina baglanabilir. Bununla birlikte bazi kalitsal meme kanseri tiirleri, Li-Fraumeni ve
Cowden sendromlar1 gibi diger nadir gorulen kalitsal sendromlarla baglantili olabilir; bu
sendromlar, sirastyla tiimor proteini p53 (TP53) ve fosfataz ve tensin homolog tiimdr
baskilayict (PTEN) genlerindeki patojenik varyantlarla iliskilidir. PTEN sendromunda meme,
endometrium ve tiroid kanseri riski artmistir. Peutz-Jeghers sendromu (PJS) ise serin/teronin
kinaz 11 genindeki (STK11) patojenik varyantla iligkili nadir bir hastaliktir. Bu hastalarda
mukokutantz pigmentli lezyonlar gorilir ve kolon ve rektum, mide, ince bagirsak ve pankreas
kanserleri ile meme ve over kanserleri de goriilmektedir. CDH1 (kalitsal diffliz gastrik kanser
sendromu) kadherinl genindeki patojenik varyantlarla iligkilidir. Bu hastalarda artmis lobiiler
meme kanseri gelisimi goriilmektedir. BRCA2'nin ortagi ve lokalizatorii PALB2, BRCA2 ile
etkilesime giren bir proteini kodlayan bir meme kanseri duyarlilik genidir. PALB2 kadin
tasiyicilar i¢in 80 yasina kadar kiimiilatif yasam boyu meme kanseri riski yaklasik %53 iken,
50 yasina kadar kiimiilatif risk yaklagik %17'dir, ayrica over ve pankreas kanseri riskinde de
artig izlenmektedir (86).

Alkol tiiketimi; Ostrojen reseptorleri tzerindeki etkisi, 0strojen seviyeleri tzerindeki
etkisi ve alkol metabolizmasi yan triinlerinin etkisi ile meme kanseri gelisiminde risk faktorii
olarak rol oynamaktadir. Alkol aromatoz1 aktive eder ve ayrica adet dongiisiinde degiskenlige
sebep olabilir (2). Ayrica hem aktif hem pasif sigara i¢iciligi de meme kanseri riskini artirabilen
onemli bir risk faktortuddr.

Ayrica gogiis/boyun bolgesine radyasyon 0ykisi meme kanseri riskini artirmaktadir.
Radyasyonun meme kanseri iizerindeki etkisi, biiylik 6l¢lide maruziyet yasina baglidir. 40
yasindan sonraki radyasyon maruziyeti i¢in goreceli risklerin daha diisiik oldugu
gbzlemlenirken, maruziyet yas1 azaldikca bu riskler artmakta ve 6zellikle 20 yasindan dnceki

maruziyet durumunda en yiiksek seviyelere ulagsmaktadir (87).
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2.3.2 Meme Kanseri Taramasi ve Klinik Bulgular

Meme kanseri, kadinlar arasinda kanser kaynakli 6liimlerin ikinci en sik nedeni olarak
onemli bir saglik sorunu teskil etmektedir. Meme kanserinin 6nlenmesi, diinya genelinde biiyiik
bir zorluk teskil etmekle birlikte, erken teshis ve tarama programlar1 bu hastaligin 6nlenmesinde
kritik bir rol oynamaktadir. Erken teshis sayesinde hastaligin ilerlemeden tespit edilmesi, tedavi
sansin1 artirmakta ve bu durum, hayatta kalim oranlarin1 6nemli dlgiide yiikseltebilmektedir.
Diizenli mamografi taramalari, 6zellikle yiiksek risk altindaki kadinlar i¢in, erken asamada
kanserin tespit edilmesine olanak taniyarak tedavi siireclerini daha etkili hale getirmektedir.
Bu baglamda, toplumda meme kanseri farkindaligini artirmak ve diizenli tarama programlarinin
onemini vurgulamak, kadmlarm sagligmmi koruma adina hayati 6neme sahiptir. Ayrica,
kadmlarin bireysel risk faktorleri hakkinda bilgi sahibi olmalar1 ve gerektiginde saglik
profesyonelleriyle goriismeleri tesvik edilmelidir.

Meme kanserlerinin ¢ogu, anormal bir tarama calismas1 sonucunda teshis edilirken,
onemli bir kismi da hastalar tarafindan kendiliginden fark edilmektedir. Arastirmalar,
mamografi taramasinin hem meme kanserinden 6liim riskini azalttigini hem de erken tedaviye
erisimi kolaylastirdigini ortaya koymaktadir. Meme kanseri mortalitesi, 1980'lerden bu yana
onemli Ol¢iide diigmiis olup, bu azalma, tarama yoluyla daha erken teshis ve tedavideki
gelismelerle iliskilendirilmektedir.

Meme kanseri taramasi ic¢in, meme kanseri gelisim riski, tarama kararlarim
etkileyebilecek diger faktorler ve taramanin sagladigi faydalar ile olumsuz etkiler dikkate
alinarak Oneriler yapilmaktadir. Ayrica, meme kanserine genetik yatkinlik tasiyan kadmlarin
belirlenmesi ve yonetimi ile gegmiste meme kanseri geciren kadinlarin izlenmesi de ayri bir
sekilde detaylandirilmaktadir.

Meme kanseri riskini etkileyen bir¢ok faktér bulunmaktadir; bunlar arasinda aile
Oykiisii, genetik mutasyonlar, hormon seviyeleri, yasam tarzi ve g¢evresel etmenler yer
almaktadir. Risk degerlendirmesi, bireylerin en uygun tarama stratejilerini belirlemelerine
yardimci olur ve gerektiginde ek testlerin yapilmasini saglar. Bu konuda uzman goriisii almak
ve risk faktorlerini izlemek, kisiye 0zgii bir yaklasim gelistirmek agisindan kritik 6nem
tagimaktadir.

Meme kanseri riskini artiran, kanitlanmis veya siipheli genetik mutasyonlara sahip olan
kadmlar, 6zellikle BRCA1, BRCA2, PTEN ve TP53 genlerinde mutasyon tasiyanlar yiiksek
risk altindadir. Ornegin, BRCA1 mutasyonu tasityan kadinlarin 70 yasina kadar meme kanseri
gelistirme riski %57, BRCA2 mutasyonu tasiyanlar i¢gin meme kanseri riski %49 olarak

belirlenmistir (88).
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Kadmlarin ¢ogunda yasam boyu meme kanseri gelistirme riski %15’ten az olup bu
ortalama riski gostermektedir. Ancak meme kanseri goriilme riski yasla birlikte arttig1 icin
tarama zamanini belirlemede en 6nemli faktor yastir. 40 yasin altinda meme kanseri goriilme
siklig1 oldukca diisiik olmakla birlikte yas aldik¢a bu risk artmaktadir. Mamografinin 6zgiilligi
ve duyarliligi ise yasa bagli olup, yasl kadinlarda genclere gore daha fazladir. 40 yasinin altinda
meme kanseri i¢in ortalama riskli kadinlar icin tavsiye edilen bir rutin tarama uygulamasi
bulunmamaktadir. Ortalama riske sahip bu kadinlarda mamografi taramasinin 40 yasinda
baslanmasi 6nerilmektedir. Son yillarda yapilan bir ¢alismada 40 yasinda baslanip iki yilda bir
yapilan mamografi taramasi ile meme kanseri 6liim oranlarinin azaldigi ve mamografi basina
kazanilan yasam yilinin arttig1 gosterilmistir (89). 50 yas ve lizeri ortalama risk grubundakiler
icin ¢ogu uzman diizenli mamografiyi ve en az 74 yasina kadar taramaya devam etmeyi
onermektedir. 75 yas ve lizerindeki kadinlar i¢in ise yalnizca en az on yillik yasam beklentisi
ile tarama Onerilmektedir.

Mamografi ortalama riskli kadinlarda meme kanseri taramasinda birincil modalitedir.
Ultrason ve manyetik rezonans goriintiileme (MRI) gibi diger radyolojik teknikler, mamografi
bulgularinin daha ileri degerlendirilmesi veya meme kanseri riski daha yiiksek olan hastalarin
taranmasi i¢in ayrilmistir. Klinik meme muayenesinin veya hastanin kendi kendine meme
muayenesinin mamografiye ek olarak yararli olup olmadigi tartismalhidir ve hasta veya
klinisyen tarafindan yapilan meme muayenesi tek tarama yontemi olarak onerilmemektedir.

Mamografi, ¢ok sayida randomize calismada gosterildigi lizere meme kanseri 6liim
oranini azaltmaktadir acnak en iyi kosullarda bile mamografinin altta yatan meme kanserinin
%20’sine kadarin1 gozden kacirabilecegi bilinmelidir. Mamografinin siklig1 tarama yaptirmak
isteyen oratalama riskli hastalarda, hasta tercihine bagl yillik ya da iki yilda bir yapilabilir. En
uygun siklik konusunda veriler sinirli ve karmasik olsa da, yillik tarama daha fazla maliyet ve
zarar ile iligkilendirilmistir ve iki yilda bir tarama ile arasindaki fayda farki azdir.

Meme kanseri i¢in yaklasik %15 - %20 yasam boyu risk tasiyan kadinlara, birinci derece
akrabasinda meme kanseri aile dykiisii olan ancak bilinen bir genetik sendromu olmayan ¢ogu
birey dahil, taramaya baslama yas1 ve tarama siklig1 ortalama riskli kadinlara yapilan ayni
tarama yaklasimi onerilmektedir.

Yiiksek riskli hasta grubunu, bilinen BRCA ve diger duyarlilik genleri olan, 30 yasin
altinda gogiis radyasyonu Oykiisii olan, atipik hiperplazi gibi belirli meme hastalig1 olan ve
meme kanseri gelistirme riski %20’den fazla hesaplanan kisiler olusturur. Bu riskli grup igin
mamografiye ek olarak MR ile tarama Onerilir. MR’dan gegemeyen yliksek riskli kadinlar i¢in
(gadolinyuma kars1 siddetli anaflaktik reaksiyon Oykiisii, anksiyolitik tedaviye uygun olmayan

klostrofobi) ise ultrason ile tarama onerilmektedir. MR yiksek riskli populasyonlarda meme
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kanserini tespit etmede mamografi veya ultrasona gore daha yiiksek duyarliliga sahip olup,
meme kanseri gelistirme riski Onemli Olclide yiiksek olan kadinlarin taranmasinda
kullanilabilir, ancak MR’1n yiiksek riskli kadinlarda diger goriintiilleme yontemlerine gére daha
kiiclik kanserleri tespit edebildigine dair kanitlara ragmen, MR ile taramadan kaynaklanan
mortalitede bir azalma veya hastaliksiz sagkalimda bir iyilesme olduguna dair bir kanit yoktur
(90). MR taramasmin bir diger dezavantaji da olasi yanhs pozitifliklerdir. MR incelemesi
yapilan hastalar i¢in ise ultrason gereksizdir.

Meme kanseri hastalariin ¢ogu, meme kanseri taramasinin yaygin oldugu {iilkelerde
anormal mamogramlar ile hasta asemptomatik iken teshis edilir. Ancak kadmlarin yaklagik
%15'inde, mamogramda tespit edilmeyen klinik belirtiler (6rnegin, meme ucu akintisi, cilt
degisiklikleri, memede ele gelen kitle, aksiller adenopati veya diger meme degisiklikleri)
nedeniyle meme kanseri teshisi konur (mamografik olarak gizli hastalik) ve diger %30'unda
mamogramlar arasinda meme kitlesi goriiliir (interval kanserler).

Kanserli lezyonun klasik 6zellikleri: sert, hareketsiz ve smirlari diizensiz bir lezyon
seklinde olmasidir. Ancak, bu 6zellikler iyi huylu bir timéri k6tt huylu timorden givenilir bir
sekilde ayirt edemeyebilir. Daha ileri lokal ileri hastaligin belirtileri arasinda aksiller adenopati
veya ustteki deride eritem, kalinlasma veya ¢ukurlagma (portakal kabugu goriiniimii) bulgulari
bulunur ve bunlar inflamatuar meme kanserini diisiindtiriir.

Metastatik meme kanserinin belirtileri etkilenen organa bagl degiskenlik gdsterir. En
yaygin etkilenen bolgelerden kemik; sirt ve bacak agrisi seklinde kendini gosterebilir, karaciger
tutulumunda; karm agrisi, mide bulnatis1 ve sarilik goriilebilir, akciger tutulumunda ise nefes
darlig1 ve oksiirtik goriilmektedir.

Meme kanseri klasik mamografi bulgular1 arasinda yumusak doku Kkitlesi ya da
mikrokalsifikasyonlar bulunur. En spefisik 6zellik, yaklasik %90 invaziv kanseri temsile eden
yiiksek yogunluklu bir kitle (BI-RADS 5 lezyonu) olsa da, taniy1 dogrulamak i¢in biyopsi hala
gereklidir.

Gogiis ultrasonu genellikle kat1 ve kistik lezyonlar ayirt etmek ic¢in kullanilir. Siipheli
sonografik Ozellikler arasinda hipoekojenite, i¢ kalsifikasyonlar, golgelenme, genisliginden
daha uzun bir lezyon, sivri uglu, belirsiz veya agili kenarlar bulunur. Meme kanseri agisindan
yiiksek risk tastyan kadinlari taramak i¢in kullanilan MR’da meme kanserinin &zellikler

diizensiz veya spikiiler kitle kenarlari seklinde goriilebilir (91).

2.3.3 Meme Kanseri Tanisi

Meme kanseri tanisi biopside invaziv kanser hiicrelerinin varligiyla belirlenir. Siipheli

bir mamografi anormalligi (BI-RADS 4 veya 5) veya klinik olarak siipheli elle muayene
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edilebilen meme kitlesi olan hastalara biopsi yapilmalidir. ilk biopsinin amaci en az invaziv
yaklasim kullanilarak yeterli tan1 materyali elde etmektir.

Ince igne biopsisi mamografi ile tespit edilen mikrokalsifikasyonlarm degerlendirilmesi
icin stereotaktik kilavuzluk altinda gergeklestirilir. Stereotaktik rehberliginde biopsi i¢in
mikrokalsifikasyonlar1 olan hastalarin ¢ogu adaydir ancak sikistirma sirasinda memenin
kalinlig1 yeterli olmalidir. Ultrason rehberliginde biopsi, kalsifikasyonlarin varligindan veya
lezyonun elle muayene edilebilir olmasindan bagimsiz olarak, sonografik olarak
degerlendirilebilen bir kitleye uygulanabilir.

Cerrahi eksizyonel biopsi; kalsifikasyonlar stereotaktik olarak biopsi yapilamayacak

kadar belirsiz oldugunda, alternatif goriintii kilavuzlugunda lokalizasyon ile uygulanir.

2.3.4 Meme Kanseri Alt Tipleri

Atipik duktal hiperplazi (ADH), sitoniikleer ve mimari atipi ile diisiik dereceli duktal
karsinoma in situ’ya (DKIS) benzer, ancak DKIS tanisi i¢in kii¢lik boyuta sahiptir ve kanallar
kismen tutulmustur (92). Ince igne biopsisi ADH gdsteren lezyonlar igin cerrahi eksizyon rutin
olarak onerilir. Meme gorintilemelerinde atipik duktal hiperplazi (ADH), duktal karsinoma in
situ (DKIS) ayni hastalik spektrumundadir; ADH her iki memede de invaziv meme kanseri
riskini artiran yiiksek riskli bir lezyondur ve DKIS invaziv meme kanseri 6nciistidiir (93).

Lobiiler karsinoma in situ (LKIS), invaziv karsinom gelisimi i¢in artmis risk tastyan bir
durumdur (94). Memenin terminal kanal lobiillerinde ortaya ¢ikan, invaziv olmayan bu lezyon;
radyolojik 6zellikler, morfoloji ve biyolokik davranisi ile DKIS’tan ayrilmaktadir. LKIS ta tan1
aninda ortalama yas 44-46 arasinda olup vakalarin yaklasik %80’1 premenopozal donemdedir.
Bu, premenopozal kadmlarda biyopsi yapilmasi gereken iyi huylu meme anormalliklerinin
artmasiyla iliskili olabilirken, LKIS’in hormonal etkilerine bagli olmasi1 da muhtemeldir, LKIS
hiicreleri giiglii bir sekilde dstrojen reseptorii (ER) pozitiftir (95).

Mikroinvaziv karsinom, Imm’den biiyiik invaziv odak icermeyen, memenin invaziv
karsinomu olarak tanimlanmaktadir. En sik duktal kasinoma in situ (DKIS) ortaminda
goriildiigl icin ¢ogunlukla mikroinvaziv DKIS olarak da adlandirilmaktadir. LKIS ile birlikte
veya karsinoma in situ yoklugunda daha nadir goriilmektedir. Insidans1 DKIS insidansmin
artmasina paralel olarak artmig gériinmektedir.

Invaziv meme kanseri, invaziv duktal karsinom (IDK) ve invaziv lobiiler karsinom
(ILK) olarak alt tiplere ayrilir. Invaziv duktal karsinom, invaziv meme kanserinin en yaygin
tiirii olup %70 ile 80’ini olusturur. Invaziv lobiiler karsinom, invaziv duktal karsinomdan sonra
ikinci en yaygin invaziv meme kanseridir. ILK; IDK’dan farkli patolojik ve radyolojik

ozelliklere sahiptir ancak IDK ile tedavi paradigmalar1 aynidir.
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2.3.5 Meme Kanserinde Evreleme

Meme kanseri; cerrahi onkoloji, radyasyon onkolojisini ve medikal onkoloji igeren

multidisipliner bir yaklasimla tedavi edilir ve bdylelikle 6liim oraninda azalma ile

iliskilendirilmistir. Tedavi amaglar1 i¢in meme kanseri tiimdr, nod, metastaz (TNM) evreleme

sistemi kullanilarak siniflandirilir. Evreleme tiimor boyutuna, lenf diigiimlerinin tutulumuna ve

metastatik hastaligin varligina dayanmaktadir.

Tablo 2. Meme Kanseri Evrelemesi

Birincil Timor Smiflandirilmasi

TX Birincil tiimor degerlendirilemez

TO Birincil timor kanit1 yok

Tis Karsinoma in situ

Tis (DCIS) Duktal karsinoma in situ

Tis (Paget) Altta yatan meme parankiminde invaziv karsinom ve/veya DKIS
ile iligkili olmayan meme ucu Paget hastalig1

T1 En biiytlik boyutu <20 mm olan tiimdr

T1imi Tiimdr en biiyiik boyutu <1 mm

Tla Tiimdr >1 mm ancak en biiyiik boyutu <5 mm (1,0 ila 1,9 mm ila
2 mm arasindaki herhangi bir 6l¢iimii yuvarlayin)

T1b Tiimdr >5 mm ancak en biiylik boyutu <10 mm

Tlc Timor >10 mm ancak en biiyiik boyutu <20 mm

T2 Tiimor >20 mm ancak en biiyiik boyutu <50 mm

T3 Tumor >50 mm en blylk boyutu

T4 Gogiis duvarina ve/veya cilde dogrudan uzanan herhangi bir
boyutta timor (tlserasyon veya makroskopik cilt nodulleri)

T4a Goglis duvarina uzanan, yalnizca pektoralis kasi
yapismasi/invazyonu harig

T4b [ltihapli karsinom kriterlerini karsilamayan iilserasyon ve/veya
ipsilateral satellit noduller ve/veya 6dem (peau d'orange dahil)

T4c Her ikisi de (T4a ve T4b)

T4d Inflamatuar karsinom

Bolgesel Lenf Diigiimleri Klinik Siniflandirilmasi

cNX

Bolgesel lenf diiglimleri degerlendirilemez (6rnegin, daha 6nce

cikarilmis).

26




cNO

Bolgesel lenf diiglimii metastazi yok (ne goriintiileme ne de klinik

muayene ile)

cN1

Hareketli ipsilateral seviye I, II aksiller lenf diiglimlerine metastaz

cN1Imi

Mikrometastazlar (yaklasik 200 hiicre, 0,2 mm'den biiyiik, ancak
higbiri 2,0 mm'den biiyiik degil)

cN2

Klinik olarak sabitlenmis veya matlagmis ipsilateral seviye I, I
aksiller lenf diigiimlerine metastaz; veya klinik olarak belirgin
aksiller diiglim metastazlar1 yoklugunda ipsilateral internal meme

lenf nodlarina

cN2a

Birbirine sabitlenmis (matlagsmis) veya diger yapilara metastaz

yapan ipsilateral seviye I, II aksiller lenf diiglimlerine metastaz

cN2b

Sadece ipsilateral internal meme nodlarinda ve klinik olarak

belirgin aksiller nod metastazlar1 yoklugunda metastaz

cN3

Seviye I, Il aksiller lenf nodu tutulumu olan veya olmayan
ipsilateral infraklavikiiler (seviye III aksiller) lenf nodu(lar)inda
metastazlar; veya klinik olarak belirgin seviye I, 11 aksiller lenf
nodu metastazlar1 olan ipsilateral internal meme lenf
nodu(lar)inda metastazlar; veya aksiller veya internal meme lenf
nodu tutulumu olan veya olmayan ipsilateral supraklavikdler lenf

nodu(lar)inda metastazlar

cN3a

Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu(lar)ina metastaz

cN3b

Ipsilateral internal meme lenf nodu(lar)ina ve aksiller lenf

nodlarina metastaz

cN3c

Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu(lar)inda metastaz

Bolgesel lenf nodlariin patolojik siniflandirmasi

pNX Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemez (6rnegin, daha dnce
cikarilmig veya patolojik ¢aligma icin ¢ikarilmamais)

pNO Bolgesel lenf diigiimii metastazi yok

pNO(i+) Bolgesel lenf diigiimiinde 0,2 mm'den biiyiik olmayan kétii huylu
hicreler (hematoksilen ve eozin boyama veya ITC'ler dahil
immunohistokimya ile tespit edildi)

pNO(mol+) Pozitif molekuler bulgular (ters transkripsiyon polimeraz zincir

reaksiyonu), ancak histoloji veya IHC ile bolgesel lenf diigiimii

metastazi tespit edilmedi

27




pN1

Mikrometastazlar veya bir ila {i¢ aksiller lenf diiglimiinde
metastazlar ve/veya sentinel lenf diiglimii biyopsisi ile mikro veya
makrometastazlar tespit edilen klinik olarak negatif i¢ meme

digtimleri

pN1mi

Mikrometastazlar (yaklasik 200 hiicre, 0,2 mm'den biiyiik, ancak
hi¢biri 2,0 mm'den biiyiik degil)

pNla

En az bir metastazin 2,0 mm'den biiyiik oldugu, bir ila ii¢ aksiller

lenf nodunda metastazlar

pN1lb

ITC'ler harig, ipsilateral internal meme sentinel nodlarinda

metastazlar

pN1lc

pNla ve pN1b'nin birlesimi

pN2

Dort ila dokuz aksiller lenf nodunda metastazlar veya aksiller lenf
nodu metastazlar1 yokken goriintiileme ile pozitif ipsilateral

internal meme lenf nodlar

pN2a

Dort ila dokuz aksiller lenf nodunda metastazlar (en az bir timaor

birikimi 2,0 mm'den buyk)

pN2b

Mikroskobik dogrulama ile veya dogrulama olmaksizin yalnizca
klinik olarak tespit edilen internal meme nodlarinda metastaz;

patolojik olarak negatif aksiller lenf nodlar1 olan

pN3

10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastazlar; veya
infraklavikiiler (seviye III aksiller) lenf nodlarinda; veya bir veya
daha fazla pozitif seviye I, II aksiller lenf nodunun varliginda
goriintiileme ile ipsilateral internal meme lenf nodlarinda; veya
ucten fazla aksiller lenf nodunda ve sentinel lenf nodu biyopsisi
ile mikrometastaz veya makrometastaz tespit edilen ancak klinik
olarak tespit edilemeyen internal meme lenf nodlarinda; veya

ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda

pN3a

10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastazlar (en az bir
timor birikimi 2,0 mm'den biyik); veya infraklavikiler (seviye

IIT aksiller lenf) nodlarina metastazlar.

pN3b

cN2b varliginda pN1la veya pN2a (goriintiileme ile pozitif internal
meme nodlar1); veya pN1b varliginda pN2a

pN3c

Ipsilateral supraklavikiiler lenf diigiimlerinde metastazlar
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Uzak metastaz (M)

MO

Uzak metastazlara dair klinik veya radyografik kanit yok
(patolojik MO0 yok; cMO kategorisini atamak icin goruntiileme

caligmalar1 gerekli degildir)

cMO(i+)

Uzak metastazlara dair klinik veya radyografik kanit yok, ancak
0,2 mm'den blylk olmayan molekiler veya mikroskobik olarak
tespit edilen tiimdr hiicrelerinin birikimleri, metastaz semptomlari
veya belirtileri olmayan bir hastada dolasimdaki kanda, kemik

iliginde veya diger bolgesel olmayan nodiiler dokuda mevcuttur

M1

Klasik klinik ve radyografik yontemlerle belirlenen uzak tespit
edilebilir metastazlar ve/veya 0,2 mm'den bilyuk histolojik olarak

kanitlanmis metastazlar

Meme Kanserinde TNM Evrelemesi
Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
TO N1 MO
Evre lIA T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
Evre 1A T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 No MO
Evre 11IB T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre I1IC Her T N3 MO
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Evre IV Her T Her N M1

Metastatik olmayan meme kanseri: erken evre ve lokal ilerlemis olarak ikiye ayrilir.
Erken evre meme kanseri: evre I, IIA veya evre IIB hastali§in bir alt kiimesi (T2N1) olan
hastalar1 icerir. Lokal ilerlemis meme kanseri ise evre IIB nin bir alt kiimesi T3NO ve evre lHIA

ile IIIC’yi igerir.

2.3.6 Meme Kanserinde Tedavi Yontemleri

Erken evre meme kanserinde genel olarak, radyoterapi ile veya radyoterapisiz meme ve
bolgesel lenf diigiimlerine primer cerrahi (lumpektomi veya mastektomi) uygulanir. Adjuvan
sitemik tedavi ise kesin lokal tedaviyi takiben, timor boyutu, derecesi, tutulan lenf diigiimii
sayisi, epidermal biiyiime faktorii 2 (HER2) reseptoriiniin ekspresyonu, insan dstrojen (ER) ve
progesteron (PR) reseptdrlerinin durumu gibi primer timor 6zelliklerine gore énerilebilir.

Ancak erken evre invaziv meme kanseri olanlarda (6zellikle HER2 pozitif veya Ucli
negatif hastalig1 olanlar) neoadjuvan tedavi ile tedavi edilip sonrasinda cerrahi uygulanabilir.

Meme koruyucu tedavi, meme koruyucu cerrahi ve RT’den olusur. Meme koruyucu
cerrahinin hedefi matektomiye esdeger sagkalim, tedavi edilen memede diisiik niiks orani ve
kozmetik kabul edilebilir bir meme elde etmektir. Randomize ¢aligmalar opere edilebilir meme
kanseri olan kadinlarda, mastektomi ve meme koruyucu tedavi arasinda uzun vadeli sagkalim
oraninin ayni oldugunu gostermistir (96).

Mastektomi, meme koruyucu tedavi adayr olmayan ve mastektomiyi tercih eden
hastalara uygulanir. Mastektomi sonrasi radyasyon tedavisi (RT), patolojik olarak tutulan
aksiller lenf diigiimleri ve derin kenarlar1 tutan kanser gibi lokal tekrarlama riski yiiksek olan
hastalar icin endikedir.

Bolgesel lenf diigiimlerinin degerlendirilmesi, ameliyattan once aksiller tutulumdan
stiphelenilip siiphelenilmedigine baghdir. Klinik olarak siipheli aksiller lenf diiglimleri olan
hastalar i¢in, ultrason ve ince igne aspirasyonu veya g¢ekirdek biyopsisi, cerrahi yaklagimi
belirlemek ve neoadjuvan tedavinin diisiintiliip diisiiniilmemesi gerektigini belirlemeye
yardime1 olur. Pozitif biyopsi sonucu olan ve dogrudan ameliyat (neoadjuvan tedavi yerine)
planlanan hastalar i¢in, meme cerrahisi sirasinda aksiller lenf diiglimii diseksiyonu yapilmalidir.
Biyopsi sonucu negatif olan hastalarda, ameliyattan 6nce baska bir ¢alisma gerekmez. Bu
hastalara ameliyat sirasinda sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) yapilmalidir.

Sistemik tedavi, kemoterapi, endokrin tedavi ve biyolojik tedavi kullanilarak meme
kanserinin tibbi tedavisini ifade eder. Tiimoriin 6zellikleri hastanin hangi tedavi tiiriinden fayda

gorecegini tahmin etmemize yardimci olur. Genel olarak hormon reseptorii pozitif meme
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kanseri hastalar1 endokrin tedavi almalidir. Yiiksek riskli erken evre hormon reseptorii pozitif,
HER?2 negatif kadinlara kemoterapi verilmelidir. Yuksek risk 6zellikleri yoksa kemoterapiye
gerek yoktur. Yiksek riskli, lenf nodu pozitif, ER pozitif, HER2 negatif meme kanseri olan
secilmis hastalar, siklin bagimli kinaz 4/6 inhibitorii abemasiklib ile adjuvan tedavi adayidir.
ER/PR ve HER2 negatif hastalig (ii¢lii negatif meme kanseri) olan hastalara, timér boyutu
>0,5 cm ise genellikle adjuvan kemoterapi uygulanmaktadir. HER2 pozitif ve timor boyutu
>1 cm olan hastalara ise kemoterapi ve HER2 ydnlendirmeli tedavi kombinasyonu alirlar.
Kiiciik (<1 cm) HER2 pozitif meme kanserlerinin yonetimi tartismalidir. Kemoterapi sonrasi
hormon reseptori pozitif olan hastalara ise adjuvan endokrin tedavi verilmelidir.

Neoadjuvan sistemik tedavi, lokal olarak ilerlemis meme kanseri olan hastalarin
cogunda ve erken evre bazi hastalarda (0zellikle {iglii negatif veya HER2 pozitifse)
verilmektedir. Neoadjuvan tedavi goren hormon reseptorii pozitif olan ¢ogu hasta igin,
neoadjuvan endokrin tedavi yerine kemoterapi verilmektedir. Kemoterapinin, daha kisa bir
zaman diliminde daha yiiksek yanit oranlari ile iligkili oldugu bulunmustur. HER2 pozitif olan
hastalarda ise kemoterapi rejimine HER2'ye yonelik bir ajan (6rnegin, pertuzumab ile birlikte
veya pertuzumab olmadan trastuzumab) eklenmelidir. Hormon reseptori negatif, HER2 negatif
olan hastalarda ise neoadjuvan tedaviyi kemoterapi olusturur, yiiksek riskli olan uygun
hastalarda ise immiinoterapi eklenir. Uglii negatif bir tiimdriin neoadjuvan tedaviye tam yanit
vermedigi durumlarda, adjuvan kapesitabin uygulanabilir. Tum hastalar, tam klinik ve/veya
radyolojik yanitlar1 olsa bile, neoadjuvan sistemik tedaviden sonra ameliyata alinmalidir.
Ayrica, neoadjuvan sistemik tedavi sirasinda lokal-bolgesel ilerleme (ancak uzak yayilim degil)
yasayan hastalar, kemoterapi rejimini degistirmek yerine ameliyat edilmelidir. Ayrica son
caligmalarda BRCA1/2 mutasyonlar1 ve yiiksek riskli erken, HER2 negatif meme kanseri olan
se¢ilmis hastalar i¢in, poli(ADP-riboz) polimeraz (PARP) inhibitoru olan olaparib ile adjuvan

tedavinin hastaliksiz sagkalim sonuglarini iyilestirdigi gosterilmistir.

2.4 Meme Kanserini Arastirmak Icin Kullanilan Hiicre Hatt1
2.4.1 MCF-7 Insan Meme Kanseri Hiicre Hatt

MCF-7 insan meme kanseri hiicre hatti, tamoksifen duyarli bir hiicre hattidir. Hem
ostrojen hem de progesteron reseptorlerine sahiptir. Normalde agresif degildir, diisiik
metastatik potansiyele sahip oldugu disiiniiliir ve invaziv degildir (97). MCF-7 hicreleri E-
kadherin, sitokeratin 18 (CK18) ve B-katenin gibi epitel belirtegleri pozitif olup farklilagmis

meme epiteli dzellikleri gosterir.
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2.5 Sitotoksisite

Sitotoksisite canli hiicreler i¢in toksik olma niteligini ifade eder. Toksik ajanlara 6rnek
olarak toksik kimyasallar, toksik metaller, radyasyon pargaciklar1 noérotoksinler verilebilir.
Hiicreleri sitotoksik bilesenler ile tedavi etmek hiicrelerin lizis sonucu zar biitlinliiglinii
kaybedip nekroza ugramasina ya da aktif biiylimeyi ve boliinmeyi durdurup kontrollii hiicre
oliimii (apoptozis)’ne yol agabilir.

Sitotoksisite analizleri, arastirmacilar tarafindan hizla biiyiiyen kanser hiicrelerini hedef
alan tedavi gelistirmekte ya da bir ilacin istenmeyen sitotoksik etkilerini arastirmak igin
kullanilabilir. Sitotoksisite testleri, toksik oldugu diisiiniilen maddenin hicre kiltiriinde, hiicre
cogalma oran1 ve hiicre lzerindeki toksik etkileri degerlendirilerek yapilan testlerdir.
Sitotoksisite tesleri in vivo ya da in vitro uygulanabilmektedir. In vitro arastirmalarda,
sitotoksisitesi degerlendirilen madde artan konsantrasyonlarda hiicrelere uygulanmaktadir.
Sitotoksisitesi arastirilan maddenin hiicre morfolojisi ve hiicrelerin yasama oranlar: tizerine

etkisi degerlendirilir.

2.6 Apoptoz

"Apoptoz" terimi, "diisme" anlamina gelen Yunanca "amo" ve "ntosi(" kelimelerinden
tiiretilmis olup sonbaharda yapraklarin agaglardan diismesi demektir. Nekrozdan farkl olarak,
bir hiicrenin belirli uyarilar aldiktan sonra aktif olarak 6liime dogru ilerledigi durumu tanimlar.
Nekrozda ise kontrolsliz bir hiicre 6liimii vardir. Apoptozis, fizyolojik ya da patolojik
dongulerde meydana gelen bir hicresel strectir. Apoptozis birgok hastaligin patogezinde
onemli rol oynadig1 i¢in altinda yatan mekanizmanin anlasilmas1 énemlidir. Ornegin kanser
olusumunda, apoptozis ¢ok az meydana gelmekte ve 6lmeyen kotii huylu hiicre cogalmasi ile
sonuglanan bir senaryo karsimiza ¢ikmaktadir. Bazi dejeneratif hastaliklarda ise sorun ¢ok fazla
apoptozis olmasidir. Apoptozis birgok yolu icermektedir ve mekanizmasi olduk¢a karmasiktir.
Apoptoziste herhangi bir noktada kusur meydana gelebilir ve bu durum etkilenen hiicrenin kot
huylu bir hilicreye doniisiimiine, tiimoriin mestastazina ya da antitiiméral ilagta dirence yol
acabilir. Hastaligin nasil tedavi edilecegine dair ipuglarini anlamak i¢in apoptozu anlamak ve
aydinlatmak cok onemlidir. Ayrica apoptozis birgok kanser tedavi stratejisinde popiiler hedef
olmaktadir.

Kanserde, hiicre béliinmesi ve hiicre 6liimii arasinda bir denge kaybi vardir. Olmesi igin
gerekli sinyali alamayan hiicrede sorun apaptozis yolunda herhangi bir adimda olabilir.
Apoptoziste hem sitoplazmay1 hem de ¢ekirdegi ilgilendiren, hicre 6luminin morfolojik

degisiklikleri goriilmektedir. Apoptoziste psddopodlarin geri ¢ekilmesi, hiicre hacminin
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azalmas1 (piknozis), kromatinin yogunlagmasi, ¢ekirdegin pargalanmasi (karyoreksis), plazma
membraninin kabarmasi ile hiicreyi 6liime gotiiren bir siire¢ yaganir (98).

Genel olarak apoptozda 3 ana biyokimyasal degisiklik gozlenebilir: Kaspazlarin
aktivasyonu, DNA ve protein parcalanmasi ve fagositik hiicreler tarafindan membran
degisiklikleri ve taninmasidir. Apoptozisin baslamasi kaspazlar olarak bilinen bir dizi sistein-
aspartik proteazin aktivasyonuna baglidir. Kaspazlar baslatict kaspaz ve infazci kaspazlar
olarak ikiye ayrilir. Hiicre hasar1 tespit edildiginde, baslatici kaspazlar (kaspazlar 8 ve 9) inaktif
prokaspazlardan aktive edilir ve infazci kaspazlari (kaspazlar 3, 6 ve 7) aktive etmeye devam
eder. Infazc1 kaspazlarm aktivasyonu ile endoniikleazlarin aktivasyonu, DNA parcalanmasi,
niikleer proteinlerin yikimi, fagositik hiicreler i¢in ligandlarin ekspresyonu ve apoptotik
cisimlerin olusumuna yol agan olaylar kaskadi baslatilmis olur (99). Apoptozun erken
evresinde, hiicrenin makrofajlar tarafindan taninmasini saglamak amaciyla hiicre zarmin dis
katmaninda yer alan fosfatidilserin i¢ katmandan disar1 atilir. Bu olayim ardindan ise DNA’nin
endoniikleazlar tarafindan oligoniikleozomlara ayrilmasi gergeklesir.

Kaspazlar hem baglatict hem infazci1 olarak apoptozisin merkezinde yer alirlar.
Kaspazlarin yaygin olarak aktive ettigi yollar intrinsik yol (veya mitokondriyal) ve ekstrinsik
yol (veya oOlim reseptorii)dur. Ekstrinsik yol; oliim ligandlar1 bir oliim reseptoriine
baglandiginda baslatilir. Bu nedenle 6liim reseptor aracili yol olarak da adlandirilmaktadir.
Ozellikle bagisiklik sisteminde ve homeostazin korunmasinda yer almaktadir. Bu yolda en iyi
bilinen 6lum reseptorleri: TNFR1 (timor nekroz faktord reseptorii-1) ve Fas (CD95) adi verilen
proteinlerdir ve ligandlarma siras1 ile TNF ve Fas Ligandi (APO-1) denir. Olim reeptori
ligandiin 6liim reseptoriine baglanmasi bir adaptor protein i¢in baglanma bdlgesi olusumuna
neden olur ve bu ligand-reseptor-adaptor kompleksi, 6lime neden olan sinyal kompleksi
(DISC) olarak adlandirilir. (100) DISC prokaspaz-8 ve prokaspaz-10 proteininin aktive
olmasini saglar. Aktive kaspaz-8, baslatici kaspaz olarak, apoptozu baslatir ve 6liime neden
olan sinyal ve diger prokaspazlarin aktivasyonunu saglar (101). Aktive kaspaz-8 ve kaspaz-10,
infazc1 kaspaz olan kaspaz-3, kazpaz-6 ve kaspaz-7’yi keserek aktive eder.

Intrinsik yol, genellikle DNA hasar1, endoplazmik retikulum stresi, hipoksi, yiiksek
oksidatif stres gibi hiicresel i¢ uyaranlar ile tetiklenir. Ayrica bu yol artan mitokondriyal
gecirgenligin ve pro-apoptotik molekiillerin sitoplazmaya salinmasi sonucudur. Intrinsik
apoptotik yolakta en 6nemli Bcl ailesi proteinleri mitokondriyal membranda bulunan, intrinsik
apoptotik yolagin anahtar1 olarak gorev gériirler (101). Intrinsik apoptoz, mitokondriden
saliman faktorlere bagli gerceklestigi i¢in mitokondriyal apoptozis olarak da adlandirilir.
Mitokondriyal membranda bulunan Bcl ailesi proteinlerinin aktivasyonu mitokondriyal

membranin bozulmasina neden olur ve sitoplazmada sitokrom c¢ serbest kalir. Sitokrom c,
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sitoplazmada apoptotik proteaz aktive edici faktor 1 (APAF1) ve prokaspaz-9 ile apoptozom
ad1 verilen bir kompleks olusturur (102). Apoptozomun olusumu ile kaspaz kaskadi baglami
olur ve prokaspaz-9, kaspaz-9’a ayirilir bu da infazci kaspaz-3,-6 ve -7’yi aktive eder ve hiicre
apoptozu baglatilir. Intrinsik ve ekstrinsik yollar kaspaz 3’te birlesir ve kaspaz 3 niikleer
apoptozdan sorumlu kaspazla aktive edilen deoksiriboniikleazin inhibitoriinii keser (100).
Ayrica protein kinazlarin, DNA onarim proteinlerinin, sitoskeletal proteinlerin ve endoniikleaz
ailesinin inhibitor alt birimleri par¢alanir. Boylece apoptozisteki tipik morfolojik degisiklikler
gerceklesir.

Kanser, bir dizi genetik degisiklik sonucu normal bir hiicrenin k&tii huylu hiicreye
doniismesi olarak goriilebilirken, kotii huylu hiicreye doniistimde temel degisikliklerden biri de
hiicre 6liimiiniin 6nlenmesidir. 1972°de Kerr ve arkadaslar1 apoptozu tanimlarken, bu durumu
kotii huylu hiicrelerin ortadan kaldirilmasi, tiimoriin ilerlemesi ve hiperplazi ile
iliskilendirmistir (103). Apoptoza direng ya da azalmis apoptoz karsinogeneze neden olan
mekanizmalar arasinda yer almaktadir. Apoptozun 6nlenmesi pro-apoptotik ve anti-apoptotik
proteinlerin dengesinin bozulmasi, kaspaz fonksiyonunun azalmasi ya da olim reseptorii
sinyalinin bozulmasi ile gergeklesebilir.

Hucre 6limdandn diizenlenmesinde pro-apoptotik ve anti-apoptotik proteinlerin dengesi
onemli rol oynar. Belirli genlerin asir1 ya da yetersiz ekspresyonu kanser hiicrelerinde apoptozu
azaltir ve bu da karsinogeneze yol acar. Ornegin pro-apoptotik BCL-2 ailesi proteinlerinin
anormal azalmas1 sonucu apopotoz inhibe olur ve bu durum ¢esitli malignitelerde saptanmistir.
BCL-2 ailesi, hem pro-apoptotik hem de anti-apoptotik tyelerinin apoptozdaki kritik roli
nedeniyle kanser tedavisinde yeni ajanlar gelistirilmesinde cazip bir hedef haline gelmistir
(104). Timor proteini 53 geni (TP53) diger adi ile P53 proteini geni, 17. Kromozomun kisa
kolunda bulunur ve en 6nemli tiimor baskilayict gen olarak kabul edilir (105). P53 proteini bir
transkripsiyon faktorii olup hiicre dongiisii diizenlenmesinde, DNA onarimi ve apoptozda rol
oynamaktadir. TP53 genindeki mutasyonlar meme karsinomlari, sarkomlar, beyin tiimorleri ve
Li-Fraumeni sendromuna yatkinlik olusturur. Kanserlerin yaklasik %50’sinde bulunan TP53
timor baskilayict gen mutasyonlar1 yalnizca tiimor gelisimine neden olmaz, ayni zamanda
kanser hiicrelerinin kanser tedavisindeki ilaglara yanitin1 da bozar (106).

Apoptozis proteinlerinin inhibitérii (IAP’ler), apoptozda hem intrinsik hem ekstrinsik
yolagi baskilayabilen endojen kaspaz inhibitorleri olarak rol oynamaktadirlar ve immin
reglilasyon ve hiicre boliinmesinde de rol almaktadirlar (107). AIP’ler, baculoviriis’lerin IAP
tekrar1 (BIR) protein alanin varhigiyla karakterize edilip, tanimlanmis olan sekiz adet IAP
mevcuttur. TAP’lerin kaspazlari inhibe etmesi kaspazlarin aktif bolgelerine baglanarak,

kaspazlar1 substratlarindan uzak tutarak ya da aktif kaspazlarin bozunmasii saglayarak
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olmaktadir. Kanser tedavisi ve tanisinda Bcl-2 ve [AP ailesi tiyelerinin asir1 ekspresyonu yarar
saglamaktadir. Ayrica IAP proteinleri, birgok kanser tiirlinde kemoterapiye direngle
iliskilendirilmis potansiyel terapdtik hedeftir. Ornegin IAP inhibisyonuna dayanan anti-timaor

stratejilerinde pankres adenokarsinomunu hedeflemede faydali olabilecegi gosterilmistir (108).

2.7 Fistik Canmm Yapragi

Bitkilerin zengin yapisal cesitlilige sahip, ilgi c¢ekici bilesenler sunan dogal kaynaklar
oldugunu bilmekteyiz. Bu bitki kaynakli aktif bilesikler antiinflamatuar, antioksidan ve
antikanser 6zellikleri ve daha bir¢ok biyolojik aktiviteleri sayesinde giiniimiize kadar ¢esitli
tedavilerde yaygin olarak kullanilmislardir. Giintimiizde bitkisel bilesikler kanser tedavisinde
artan bir hizla geleneksel tedavi segeneklerine alternatif olarak, hastanin yasam kalitesini

iyilestirmek ve yan etkilerini azaltmak amaciyla aragtirmalarin hedefi haline gelmistir.

Pinus (cam) yaklasik 111 agag¢ ve ¢ali tiirinden olusan bir cinstir. Pinus tiirleri kozalaklari
kalin pullara sahiptir, Pinus pinea hari¢ hepsi olgunlastiklarinda acilir. Kuzeydogu Asya'ya
0zgii Kore gami (Pinus koraiensis), Meksika ¢am1 (Pinus cembroides), Sibirya'ya 6zgu ¢cam
(Pinus sibirica), Japon ¢ami (Pinus pumila), Cin Beyaz cami (Pinus armandii), Bati
Himalaya'ya 6zgli Chilgoza ¢ami (Pinus gerardiana), Bunge ¢ami (Pinus bungeana) ve
Colorado ¢ami (Pinus edulis) bilinen turlerdir. Fistik ¢cami (Pinus pinea) ise, camgiller
(Pinaceae) familyasindan Ege, Akdeniz sahilleri, Ispanya, Italya ve Tiirkiye’de yayilis gosteren
cam tiriidir (109). Pinus pinea’nin igne yapraklart parlak agik yesil renkli, 10-20 cm
uzunlugunda ve ug¢ kismu sivridir (110). Cam agaglarmin igne, kabuk ve kozalak gibi farkli
kisimlar1 besin kaynagi ya da tibbi amaglar (6rnegin: antioksidan, antimikrobiyal, sitotoksik ve
antitimoral aktivite) i¢in kullanilmaktadir (111). Aym zamanda fistikk cami, diger
kuruyemislere benzer sekilde kimyasal bilesim agisindan zengin bir besindir. Yiiksek yag ve
protein igeriginin yani sira ¢esitli mineral ve vitaminlerden zengin olup 6zellikle B1 vitamin,
potasyum ve fosfor kaynagidir (112). Linoleik asit gibi yiiksek miktarda doymamuis yag asitleri
icermesi ile koroner kalp hastalig1 riskini azalttig1 gosterilmistir. Yapilan son arastirmalarda

Pinaceae familyasindan baz tiirlerin antikanser aktivitesi gosterilmistir (113).

Ornegin Hoai ve arkadaslar1 Sarigam (Scots pine) ignesi ekstraktinin endokrin tedaviye
yanit vermeyen meme kanserleri i¢in kemoterapotik ajan olarak potansiyel sergiledigini ortaya
koymustur (114). Proboningrat ve arkadaslari ise, Pinus merkusii ¢am ignelerinin etonolik
ekstraktinin HeLa kanser hiicre hatlar iizerinde sitotoksik aktivite olusturdugunu gostermistir
(115). Bitki 6zleri antikanser ajan olarak daha az zararh etkilerle daha giivenilir bir tedavi

secenegi olarak goriilmektedir.
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2.8 LC/MS-QTF Analizi

LC/MS-QTF analizi icin Ege Universitesi Merkezi Arastirma Test ve Analiz
Laboratuvart Uygulama ve Arastirma Merkezi’ne (MATAL) ekstrakt 6rnegi gonderilmistir.
LC/MS sistemleri, sivi kromatografinin fiziksel ayirma giicii ile kiitle spektrometresinin kiitle
analiz giciniin kombinasyonundan olusmus sistemlerdir. QTOF LC/MS sisteminde, 6rnek,
UHPLC cihazinda, fiziksel 6zelliklerine gore ayrilir, iyonlastirilarak hem quadropol hem de
ugus zamanli dedektorler ile ¢ok kiigiik derisimlerdeki 6rneklerin bile teshis ve miktar tayini
yapilabilir. LC/Q-TOF/MS uygulamalar1 farmakoloji, adli tip, toksikoloji ve gida giivenligi

alaninda kullanilmaktadir.

3. GEREC VE YONTEM

3.1 Herbaryum Analizi

Fistik ¢am tiiriiniin yapraklar1 (igneleri), izmir/ Tiirkiye'nin Kemalpasa bolgesinden
toplandi (38°24'29.1”N; 27°3523.7”E). Pinaceae familyasina ait Pinus pinea tlrinin
herbaryum analizi, Ege Universitesi Botanik Bahgesi ve Herbaryum Arastirma ve Uygulama
Merkezi’nde Dog. Dr. Ademi Fahri Pirhan tarafindan gergeklestirildi ve teshisi yapildi. Bitki

materyali ekstraksiyon islemi dncesinde oda sicakliginda kurutuldu ve ince toz haline getirildi.
3.2 Fistik Cam Ekstraksiyonu

Fistik ¢ami ekstraksiyonu i¢in Karapandzova ve arkadaslarinin uyguladigi yontem
optimize edilerek uygulandi (116). Oda kosulunda kurutulan fistik ¢amindan 25 g tartild1 ve
250 mL % 70 metanol ortaminda 4 saat boyunca 25 °C’de karistirildi ardindan 30 dakika
boyunca ultrasonik banyoda ekstraksiyon islemi gergeklestirildi. Ekstraksiyon islemi
sonrasinda 250 mL ekstrakt igerisinde bulunan kati parcaciklarin ortamdan uzaklastiriimasi
amaci ile Whatman filtre kagidi ile filtrasyon islemi gerceklestirildi. Mevcut ¢dzgeni
uzaklastirmak i¢in filtre edilmis ¢ozelti oda sicakliginda tamamen kuruyana kadar bekletildi ve
daha sonraki deneysel basamaklarda kullanilmak tizere hava almayacak sekilde, +4 °C de

sakland.
3.3 In vitro Hiicre Kiiltiirii Cahsmalar:

In vitro ¢alismada MDAH-2774, SKOV-3 ve MCF-7 hiicre hatlar1 kullanildi. Hicre
hatlar1 Ege Universitesi Niikleer Bilimler Enstitiisii’nden temin edildi ve hiicre Kiltiri
calismalar1 Ege Universitesi Niikleer Bilimler Enstitiisii’'nde yapildi. MCF-7 ve MDAH-2774
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hiicre hatlar1 dulbecco’s modified medium (Eagle), 1,5 g/L sodium bikarbonat, ImM sodium
pirivat, 2 mM L-glutamin, 0.1 mM non-esansiyel amino asit ve %10 fetal bovine serum
(FBS)’den olusan medyumda Uretildi. SKOV-3 hiicre hatt1 ise McCoy’s 5A (Modified)
Medium, %10 FBS’den olusan medyumda Uretildi. Tim hicreler %5 COz2 ortaminda ve 37 °C
sicaklikta inkiibe edildi. 2 giinde bir siklikla besiyerler degistirilerek taze besiyer ortami
eklendi. Hiicreler flasklarin %80’ini kaplayacak kadar tiretildikten sonra %0.25 (W/V) Tripsin-
EDTA soliisyonu araciligi ile flasktan ayrilarak sitotoksisite ¢aligmalari igin 96 kuyucuklu
plakalara ekilerek ¢alisma gruplar1 olusturuldu. Calismada kullanilmayacak olan hiicreler %5
DMSO igeren medyumlarin i¢ine koyularak 6nce -20 °C daha sonra -80 °C’de donduruldu, -
190 °C’de siv1 azot i¢inde saklandi, yapilacak diger calismalar ve karsilagilabilecek riskler

amaciyla stoklandi.

3.4 Sitotoksisite Calismalar:

MDAH-2774, SKOV-3 ve MCF-7 hiicre siispansiyonlarindan, 96 kuyucuklu plakalarin
her bir kuyucuguna 5 x 10* hiicre/mL olacak sekilde hiicreler hazirlandi. Olusturulan her bir
kuyucuga 100 uL hiicre siispansiyonu ve kontrol disindaki kuyucuklara bes farkli (1, 3, 10, 30,
100, 300 pg/mL) konsantrasyonda hazirlanan Fisttk Cami ekstrakti iceren ¢ozelti eklendi.
Negatif kontrol olarak, hiicre ve reaktif icermeyen besiyer kullanildi. Calismada her bir
parametre tiger tekrarli olarak g¢aligildi. Hiicrelerin bulundugu plakalar 37 °C’de %5 CO:2
ortaminda inkiibasyona birakild1. Inkiibasyonun 24. ve 48. Saatlerinde 1 mL steril fosfat tampon
solusyonu (PBS) icerisine 5 mg MTT ilave edilerek MTT sollisyonu hazirlandi. Hazirlanan
MTT soliisyonu kuyu basma 10 pL olacak sekilde eklenerek 4 saat boyunca inkiibe edildi.
Inkiibasyonun sonunda hiicreler iizerine 100 uL SDS (0,01 M HCL igerisinde) eklenerek
tekrardan inkiibasyona birakildi. Daha sonra, plakalar spektrofotometre cihazina aktarilarak
450 nm ve 690 nm dalga boylarinda absorbans dl¢timleri gerceklestirildi. Her bir kuyucugun
absorbans degeri (OD), spektrofotometre kullanilarak okundu. Negatif kontrol, sifir absorbans
degeri olarak kabul edilip her bir kuyucugun net absorbans (Nab) degeri belirlendikten sonra

% canlilik degerleri [(Sl¢lilen absorbans degeri / kontrol degeri) x 100] formiilii ile hesaplandi.

3.5 Apoptoz Analizi

Fistik cami1 ekstraktinin MDAH-2774, SKOV-3 ve MCF-7 hiicre hatlar1 lizerindeki
apoptotik etkisinin belirlenmesi igin, sitotoksite analizinde bulunan 1C-50 degerleri uygulandi.
Doz uygulanmayan htcreler kontrol grubu olarak kabul edildi. Apoptotik etki, Annexin

VFITC/PT kiti kullanilarak erken apoptotik hiicreler, ge¢ apoptotik hiicreler ve nekrotik
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hiicrelerin ayrimi ile gergeklestirildi. Bunun ic¢in, madde uygulanan hiicreler inverted
mikroskopta kontrol edildikten sonra Tripsin-EDTA ile yiizeyden kaldirildi. Uzerlerine ortam
eklenerek ependorf tiipe alinds. iki kez PBS ile yikanarak hiicreler 2000 rpm’de 5 dk santrifiij
edildi. Hicreler 500 pL 1x Binding Buffer ile resiispanse edildi. Bes uL. Annexin V-FITC ve 5
pl propidyum iyodir (PI) eklendi. Flow sitometride gate almak tizere bir gruba hi¢ boya
uygulanmadi, bir gruba yalniz FITC Annexin V diger gruba yalnizca PI uygulandi. Boya ile
stispanse edilen hiicreler karanlikta oda sicakliginda 10 dk inkiibe edildi. BD Acuri- C6 akim
sitometri cihazi ile apoptoz analizi gergeklestirildi. Doz uygulanmayan kontrol grubuna gore

apoptoz degisimleri kiyaslandi.

3.6 LC/IMS-QTF Analizi

Elde edilen estrakt 6rnegi LC/MS-QTF analizi icin Ege Universitesi Merkezi Arastirma
Test ve Analiz Laboratuvar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’ne (MATAL) gonderilmistir.
LC/MS-QTF analizi fisttk ¢ami ekstraktinin igeriginde bulunan bilesenleri analiz etmek

amaciyla gerceklestirildi.
3.7 istatiksel Analizler

Hiicre kiiltiirti caligmalar1 kapsaminda elde edilen verilen istatiksel analizleri, GraphPad
istatistik program kullanilarak gergeklestirildi. Farkli parametre seviyelerindeki baglanma
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olup olmadigina karar vermek amaciyla tek
yonli ANOVA analizi uygulandi. Hiicre kiiltiirii ¢alismalarina ait istatistikse analiz sonuglari
degerlendirilirken ise baglanma degerleri arasinda 0.95 giiven diizeyinde anlamli fark olup
olmadig1 P degerleri iizerinden degerlendirildi. P degeri 0.05’ten kiiciik olan sonuglar anlamli
kabul edildi. Bu analizler, elde edilen verilerin giivenilirligi ve aralarindaki farklarin
istatistiksel olarak anlamli sonuglar ortaya koyup koymadigin1 belirlemek ve yorumlamak i¢in

onemli rol oynamaktadir.

4. BULGULAR

4.1 Sitotoksisite Calismalarma Ait Sonuclar

Fistik cami ekstrakti MDAH-2774, SKOV-3 ve MCF-7 hiicre hatlarma farkl
konsantrasyonlarda (1, 3, 10, 30, 100, 300 pug/mL) uygulandi ve % canlilik degerleri belirlendi.
Yzde olarak canlilik degerleri incelendiginde MCF-7 hiicre hattinda 24. Saatte hiicre canlilig1
farkli konsantrasyonlara bagli olarak sirastyla %90 + 8,36, % 88,06 = 6,36, % 120,72 £+ 7,45,
% 53 £ 8,19, %0,23 + 0,93, % 2,98 + 2,56 olarak 6l¢lldli ve 48. saatte ise hiicre canliliklari

38



%112 + 6,31, % 82,23 + 4,19, % 84,58 + 25,05, % 27,93 + 4,04, % 2,84, + 0,45, % 6,16 *
0,33°dir. Hiicre canlilik degerleri incelendiginde artan konsantrasyona bagli olarak MCF-7
hiicre hatt1 lizerinde 24. ve 48. saatlerin sonunda ekstrakt konsantrasyon degeri arttik¢a hiicreler
tizerindeki canlilik degerinin azaldig gorildu.

MDAH-2774 hiicre hattinda, 24. Saatte hiicre canlilig1 farkli konsantrasyonlara (1, 3, 10,
30, 100, 300 pg/mL) bagl olarak sirasiyla % 114 = 19,56, % 109,14 + 8,19, % 109,85 8,73,
% 122,83 £ 6,39, % 2,58 + 0,38, % 3,76 £ 1,43 olarak Olculdi, 48. saatte ise % 101 + 10,71, %
104,88 + 11,51, % 105,44 + 11,72, % 100,52 + 10,51, % 3,76 £ 0,37, % 4,95 + 0,49 olarak
bulundu. Hiicre canlilik degerleri incelendiginde artan konsantrasyona bagli 24. ve 48 saatlerin
sonunda ekstrakt konsantrasyon degeri arttik¢a hiicreler lizerindeki canlilik degerinin azaldig:
gorulda.

Ayni1 konsantrasyonlarda SKOV-3 hiicre hattinda 24. saatte hiicre canlilif1 %123 + 14,08,
% 100,23 + 10,53, % 79,02 + 12,62, % 58,30 + 5,14, % 50,64 + 8,33, % 1,04 + 0,14 olarak ve
48. saatte ise % 120,30 + 10,86, % 102,73 + 12,17, % 62,75 + 8,02, % 34,58 + 3,55, % 4,03 £
1,64, % 2,50 + 0,34 olarak bulundu. Sonuglar dogrultusunda artan konsantrasyon degerleri ile

birlikte SKOV-3 hiicreleri tzerindeki sitotoksik etkilerinin arttigi goérilda.
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Sekil 1. Fistik ¢ami ekstraktinin farkli konsantrasyonlarda, MCF-7, MDAH-2774 ve SKOV-3
hiicre hatlar1 tizerindeki ylizde canlilik degerleri

Sekil 1 degerlendirildiginde (1, 3, 10, 30, 100, 300 pg/mL) konsantrasyonlarindaki Fistik gami1
ekstraktinin MCF-7, MDAH-2774 ve SKOV-3 hiicre hatlar1 tizerinde 24. ve 48. saatlerdeki
ylizde canlilik degerleri goriilmektedir. Grafik 1 incelendiginde Fistik ¢ami ekstraktinin 100
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ug/mL ve 300 pg/mL konsantrasyon degerlerinde 24. ve 48. saatlerinde MCF-7, MDAH-2774
ve SKOV-3 hiicre hatlar1 lizerindeki sitotoksik etkilerinin arttig1 goriilmektedir.

Tiim % canlilik degerlerine bakildiginda kontrol grubuna kiyasla 100’iin iizerinde olan
konsantrasyon ve degerlerde hiicre proliferasyonunun %10’luk pay ile etkili oldugu
diisiiniilmektedir. % canlilik degerleri g6z oOniinde bulundurularak Graphpad Prism 8
programinda ¢ift yonli ANOVA analizi ile 1Cso degerleri hesaplanmis olup, tablo 3’de

verilmistir.

Tablo 3. Fistik Camu ekstraktinin MCF-7, MDAH-2774 ve SKOV-3 hiicre hatlar1 {izerindeki
ICs0 (ug/mL) degerleri

1Cs0 (Mg/mL)

MCF-7 MDAH-2774 SKOV-3

24h 48h 24h 48h 24h 48h

Fistik
Cam 30,18+0,86 19,83+2,31 79,39+6,34 75,68 + 8,43 55,33+0,17 17,37 +4,34
ekstrakti

Tablo 3 incelendiginde Fistik ¢ami ekstraktinin 24. saatte en ¢ok MCF-7 hiicre hattinda
sitotoksik etki gosterdigi gozlendi. 48. saatler agisindan tablo bir biitiin olarak incelendiginde
ise Fistik gamu ekstraktinin en ¢ok SKOV-3 hiicre hattinda sitotoksik etki gosterdigi belirlendi.
MDAH-2774 hiicre hattinin 24. saatteki ICso degeri 79,39+ 6,34 iken 48. saatteki ICso degeri
ise 75,68 £ 8,43’dir. SKOV-3 hiicre hattinin 24. saatteki ICso degeri 55,33 + 0,17 olarak
belirlendi ve 48. saatteki 1Cso degeri ise 17,37 + 4,34 olarak bulundu. ICso degerleri
dogrultusunda over kanseri hiicre hatlart (MDAH-2774 ve SKOV-3) kendi aralarinda
degerlendirildiginde Fistik cami ekstraktinin MDAH-2774 hiicre hattina oranla SKOV-3 hiicre
hattinda daha sitotoksik etki gosterdigi tespit edildi.
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4.2 Apoptoz Analizine Ait Sonuclar
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Sekil 2 incelendiginde MCF-7 hiicre hattinda, kontrol grubuna kiyasla doz uygulanan
grupta erken apoptoz oraninin anlaml diizeyde arttig1 belirlendi. MDAH-2774 hiicre hattinda
ise doz uygulanan grupta gec apoptoz oraniin kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugu tespit
edildi. SKOV-3 hiicre hattinda, doz uygulanan grupta kontrol grubuna kiyasla nekroz oraninda
artis g0zlendi. Bu bulgular, doz uygulamalarinin hiicresel 6liim mekanizmalari tizerinde farkli

etkiler olusturabilecegini gostermektedir.

4.3 LC/MS-QTF Analizine Ait Sonuglar

LC/MS-QTF analizi icin Ege Universitesi Merkezi Arastirma Test ve Analiz Laboratuvari
Uygulama ve Arastirma Merkezi’ne (MATAL) ekstrakt ornegi gonderilmistir. Fistik ¢ami
ekstraktinin igeriginde bulunan bilesenler analiz edildi. Sekil 3 ve 4’te LC/MS-QTF

kromatogramlari, tablo 4 ve 5’te de ekstrakti igeren komponentler yer almaktadir.

Sample Information

MName sample 6-neg Data File Path D:\MassHunter\Data'2022\FaziletHoca-Nukleer\sample 6-neg.d
Sample ID Acq. Time (Local) 10/19/2022 1:59:00 AM (UTC+03:00)

Instrument Instrument 1 Method Path (Acq) D:\MassHunter\Methods\Phenol_Neg_ZPG.m

MS Type QTOF Version (Acq SW) 6200 seres TOF/B500 series Q-TOF B.09.00 (B3044.0)

Inj. Vol. (ul) 5 IRM Status Success

Position P1-F7 Method Path (DA) D:\MassHunter\Methods) 10.0\METLIN.m

Plate Pos. Target Source Path D:\MassHunter\PCOL\METLIN PCOL B.0S.00\Metlin_AM_PCDL.cdb
Operator ZPG Result Summary 0 identified (1776 found)

Sample Chromatograms

x108 -ESI TIC MS(all) sample 6-neg.d

T 1T 1T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41

Counts vs. Acquisition Time (min)

1. 1. 1 1. 1 1+ 1 T rr1+rr+r1rrr T+ 1T 11 11 1 1° 11T 1T 1 T 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41

Counts vs. Acquisition Time (min)

Sekil 3. Ekstrakta ait LC/MS-QTF (-) kromatogrami

Bilesen Adi Formdal Kimyasal Yap1 Retention | Mass
time (Rt) | Degeri

3,4- C8 H6 04 ) 0.577 166.0266

Methylenedioxybenzoic 3

acid LCQ
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Physovenine C14 H18 N2 0.260 262.1309
03 ats

Camalexin C11H8N2S /) 1.277 200.0405

NH

Tablo 4. Ekstrakta ait LC/MS-QTF (-) benzen halkasi igeren bilesenlerin ad1, formiilii, kimyasal
yapisi, Retention time ve mass degeri

Tablo 4 incelendiginde komponentlerden Camalexin’in daha 6nce yapilan ¢alismalarda

insan meme kanseri hiicre hattina kars1 antiproliferatif aktivite gosterdigi goriilmiistir (117).

Sample Information

MName sample 6-pos Data File Path D:\MassHunter\Data) 2022 \FaziletHoca-Mukleer\sample &-pos.d
Sample 1D Acq. Time (Local) 10/18/2022 9:00:52 PM (UTC+03:00)

Instrument Instrument 1 Method Path (Acg) D:\MassHunteriMethods\Phenol_Poz_ZPG.m

MS Type QTOF Version (Acg SW) 6200 series TOF/6500 series Q-TOF B.09.00 (B9044.0)

Inj. Viol. {ul) 5 1RM Status Sucress

Position PL-F7 Method Path (DA) D:\MassHunterMethods) 1 0.0YMETLIN.mM

Plate Pos. Target Source Path D:\MassHumter\PCOLYMETLIN PCOL B.08.00WMetlin_AM_PCDL.cdb
Operator PG Result Summary 936 identified {1459 found)

Sample Chromatograms

«10f |+ESI TIC MS(all) Frag=300.0% sample &-pas.d

T 1 T T rr r r 1 r T+ 1171 © 1 11T 11 1T 1T T T 1T T T T T T T T T T
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 1B 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 M I 36 37 38 30 40 41

Counts vs. Acguisition Time {min}

«ac® [+ TIE MS(al sampie 6-pos.d

r 1 1 1 1 v 1 1.1 1.1 1 11 1T 1 T 1T 7T T T T T T T T T 1T T T 1T T 1 T T 1 T 1T
1 2 3 4 5 & 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 23 23 24 25 26 27 28 29 30 31 | 33 34 35 36 37 38 30 40 41

Sekil 4. Ekstrakta ait LC/MS-QTF (+) kromatogrami

Bilesen Adi Formiil Kimyasal Yap1 Retention Mass
time (Rt) Degeri
Purine C5H4N4 0.562 120.0437

NE NH

AL

N

Olomoucine C15 H18 Ej//”,\” N 29.408 298.1533
no LD
N6 O Oy {

3
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CAY10562 C8 H8 N . 6.764 182.0275
o2s | (¥
Aloinoside B C27 H32 ron 0.327 564.1823
b rn_‘__/_ﬂ_v,,._[‘ ]
O 1 3 Ho \1; igH ::t[’:j”
Fluenetil Cl6 HIS5 O 24.485 258.1069
(@]
FO2 QU
(3beta,8beta)-3- C15 H22 11.440 250.1561
Hydroxy-7(11)- 03
eremophilen-12,8-
olide
Neurodazine C27 H21 5.229 456.1238
CIN2 03 Y
]
Harzianopyridone C14 H19 29.013 281.1266
NO5 |y
6-Benzylaminopurine | C12 H11 @”NH H 1.784 225.1010
2~ N
NS I\
NP
o]
5-Hydroxy ferulate C10 H10 | ., Mo, 7.194 210.0529
05 HO ;
OH
L-4-Hydroxy-3- Cl1 H15 3.749 225.1001
methoxy- a- | NO4
methylphenylalanine
L-Tyrosine C9 HIl o 3.659 181.0732
N O3 Lo
4-Formyl Indole COH7N| 19.335 145.0521
O [
Primidolol C17 H23 OH 23.479 333.1681
N3 04 O\/k/n\/\“/i[
O)\N 0]

44



https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/73189506
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/73189506
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/73189506
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/73189506

Dinocton 6 Cl16 H22 39.290 354.1424
N2 07 -

Rebamipide C19 H15 " o o . 6.595 370.0725
CIN204 | 0L

o

Benzaldehyde C7H6 O @o 6.810 106.0416

Nicotinic Acid C6 HS N ig 2.631 123.0319
02 g

Leonuriside A C14 H20 \‘Q 4.054 332.1109

Maculosin C14 Hl16 e~ -~ 16.748 260.1159
N2o3 |77 T

Succinyladenosine C14 H17 11.734 383.1069
NS08 |

L-phenylalanyl-L- C14 H18 0.203 262.1316

proline N2 03

DL-Phenylalanine C9 HIll 2 8.459 165.0786
N 02 miw

1,3-PBIT CI2 HI8 | | 20.475 282.0985

(dihydrobromide) N4 S2 H

Kynurenic acid C10 H7 N i o 20.938 189.0420
N O3 -~

OH

Dihydrozeatin-9-N- C22 H35| _ 1.852 545.2327

glucoside-O-glucoside | N5 O11 ’)”“ i ﬁ‘F

JWH 018 N-pentanoic | C24 H17 Y% 10.548 375.1781

acid metabolite-d4 D4 N O3
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https://www.caymanchem.com/product/81500/1%2C3-pbit-(dihydrobromide)
https://www.caymanchem.com/product/81500/1%2C3-pbit-(dihydrobromide)

Toyocamycin C12 H13 iy 13.258 291.0965
N504 | ™o)™

Nelarabine Cl1 H15 o 12.468 297.1076
N5 05 l\_,

Tablo 5. Ekstrakta ait LC/MS-QTF (+) benzen halkasi igeren bilesenlerin adi, formiili,
kimyasal yapisi, Retention time ve mass degeri

Tablo 5 incelendiginde komponentlerden Olomoucine’in daha 6nce yapilan ¢alismalarda
rabdomyosarkom hiicre hatlarinin biiyiimesini inhibe ettigi gosterilmistir (118). Maculosin’in
insan kanseri hiicre hatlarina kars1 sitotoksik aktivite gosterdigi gosterilmistir (119).
Toyocamycin’in HelLa hiicrelerinde RNA sentezini inhibe ettigi gosterilmistir (120).
Nelarabine hcrelerde sitotoksik metabolit ara-G trifosfata (ara-GTP) metabolize edilen
arabinofuranosilguaninin (ara-G) antikanser bir 6n ilacidir (121). L-phenylalanyl-L-proline ile
ilgili yapilan ¢aligmalarda ise iyi bir antikanser aktivitesine sahip oldugunu ve ayrica tedavide

ilag direncini agma potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir (122).

5. TARTISMA

Kanser diinya genelinde 6nde gelen 6lim nedenlerinden biri olup her alt1 6liimden birinin
nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Giincel bir¢ok arastirma ve bilimsel ilerlemeye ragmen
kanser hala gelisme mekanizmasi ve tedavi yonetimleri tam olarak aydinlatilamamis bir
hastaliktir. Giiniimiizde yasam beklentisinin artmasiyla kanser tedavi yonetimi ve hastalarmn bu
stirecteki yasam kalitesinin artirtlmasi dnemli bir arastirma konusu haline gelmistir. Kanser
tedavi yontemlerinde ameliyat, radyoterapi ve kemoterapi gibi secenekler hem maliyet
acisindan hem de ciddi yan etkiler nedeni ile bilim insanlarimi yeni tedavi yontemleri aramaya
itmektedir. Gliniimiizde bu konuda artan ¢aligmalar yoniinii bitki kaynakli iiriinlerin kanser
tedavisinde kullanilmasi ve bu yontemler ile tedavilerin olumsuz yan etkilerini azaltma amacina
yoneltmistir. Daha Onceki yapilan in vitro calismalarda, bitki ekstraktlarindaki sekonder
metabolitlerin apoptoz indiikleyici enzim aktivasyonu ile ¢esitli kanser hiicre dizinlerinde rol

oynadig1 gosterilmistir (123).

Bu ¢alismada kadinlar arasinda en sik goriilen kanser olmasi nedeni ile meme kanseri hiicre

hattin1 kullandik. Ayrica kadinlarda kanserden 6liim nedenleri arasinda besinci sirada yer
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almast ve kadin iireme sistemindeki diger kanserlerden daha fazla 6liime neden olmasi
nedeniyle de over kanseri hiicre hatlarmi kullandik. Bitki se¢iminde ise eski ¢aglardan beri
antimikrobiyal, antioksidan ve sitotoksik aktivitesi ile tibbi amaclarda kullanilmis olan ¢am
agac1 ignesini tercih ettik. Cam agaci tiirlerinde daha 6nce yapilan ¢aligmalardan 6rnek olarak
Pinus merkusii (Sumatra ¢ami) ignelerinin etanol ekstraktinin HeLa hiicreleri {izerinde
antiproliferatif etkiye sahip oldugu ve antikanser ila¢ aday1 olarak potansiyeli gosterilmistir
(115). Pinus eldarica (Afgan ¢ami) kabugu ve yapragindan elde edilen ekstraktin ve esansiyel
yagin HeLa ve MCF-7 hiicre hatlar1 iizerinde sitotoksik etkilerini degerlendiren bir ¢aligmada
ise Pinus eldarica’dan elde edilen esansiyel yagin konsantrasyona bagli sekilde hem HeLLa hem
de MCF-7 hiicrelerinin canliligini 6nemli 6lgiide azalttigi gosterilmistir (5). Biz de
caligmamizda iilkemizde yaygin yayilim gosteren ¢am tiirii olan Pinus pinea (Fistik ¢ami)
ekstrakti kullanmayi tercih ettik. Literatiirde Pinus pinea’dan elde edilen esansiyel yagin, J.
Oxycedrus (Katran ardic1), Cedrus libani (Lubnan sediri) ve Juniperus excelsa (Boylu ardig)
meyvesi esansiyal yaglari ile ¢oklu ila¢ direncgli 16semi hiicrelerine karsi sitotoksik aktivitesi
arastirilmig olup, bu hiicrelerde ilaca direngli ve refrakter tiimdrleri tedavi etmek icin yararl

olabilecegi gosterilmistir (124).

Calisgmamizda Fistik ¢ami ekstraktinin MDAH-2774, SKOV-3 ve MCF-7 hiicre hatlar1
tizerindeki sitotoksik etkisini incelendiginde; artan konsantrasyona bagli olarak MCF-7 hucre
hatt1 iizerinde 24. ve 48. saatlerin sonunda ekstrakt konsantrasyon degeri arttikca hiicreler
tizerindeki canlilik degerinin azaldigi gorildi. MDAH-2774 hiicre hattinda hiicre canlilik
degerleri incelendiginde 24. Ve 48. saatlerin sonunda artan konsantrasyona bagli hiicreler
tizerindeki canlilik degerlerinin azaldigi goruldd. Ayni sekilde SKOV-3 icin de artan
konsantrasyon degerleri ile birlikte SKOV-3 hiicreleri tizerindeki sitotoksik etkilerinin arttigi
goruldu. Ayrica sonuglar genel olarak gézlemlendiginde 100 pg/mL konsantrasyon oraninda %
canlilik degerlerinde ani bir diisiis goriildii. Fistik ¢am1 yapragi ekstrakti 24. saatte en ¢ok
MCF-7 hiicre hatt1 tizerinde sitotoksik etki gosterdi. 48. saatte tablo butin olarak
degerlendirildiginde en cok SKOV-3 hiicre hattinda sitotoksik etki gosterdi. Over kanseri hiicre
hatlar1 kendi aralarinda degerlendirildiginde ise sitotoksik etki MDAH-2774 hiicre hattina
oranlt SKOV-3 hiicre hattinda daha sitotoksik etki gosterdi.

Apoptoz analizinde ise MCF-7 hiicre hattinda, kontrol grubuna kiyasla fistik cami1 yapragi
ekstrakti ile erken apoptoz oranmnin anlamli diizeyde arttigi gorildi. MDAH-2774 hicre
hattinda ise, kontrol grubuna goére ge¢ apoptoz oraninin daha yiiksek oldugu tespit edildi.

SKOV-3 hiicre hattinda ise, kontrol grubuna kiyasla nekroz oraninda artis gézlendi. Bu bulgular
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fisttk ¢ami yapragi ekstraktinin hiicresel Oliim mekanizmalar1 iizerinde farkli etkiler

olusturabilecegini gosterdi.

Antikanser tedavide alternatif olarak bitkisel kokenli bilesenlerin sitotoksik agidan aktif rol
oynadigi1 ve kanser tedavisinde yeni ajanlar gelistirilmesi yoniinde yapilan bu ¢alismada fistik
cami yapragi ekstraktt MCF-7, SKOV-3 ve MDAH-2774 hiicre hatlarinda hem sitotoksik hem
de apoptotik olarak etkili bulundu. Bu bitkisel kokenli bilesen ile ileride in vivo deneysel

calismalarin da planlanabilecegi diisiintilmektedir.

6. SONUC VE ONERILER

Kanser hastalarinda, son gelismelere ragmen, ciddi yan etkiler, ilag direnci nedeni ile sinirh
etkili tedaviler mevcuttur. Bu nedenle alternatif tedavilere ihtiya¢ vardir. Bitki kaynakli
tedaviler, diisiik toksisiteleri ve yiiksek potansiyelleri agisindan arastirma konusu olmustur. Biz
de mevcut ¢caligmamizin sonucunda fistik cami yapragi ekstraktinin hem over kanseri (SKOV-
3, MDAH-2774) hem de meme kanseri hiicreleri (MCF-7) tzerinde hem doza bagimli sekilde
sitotoksik hem de apopototik etkisini gosterdik. Bu sonuglar fistik cami yapragi ekstraktinin
potansiyel antikanser etkisine sahip oldugunu gostermektedir. Bu etkinin fistik ¢cam1 yapragi
ekstraktinin flavonoid bilesenler a¢isindan zengin olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.
Ayrica ilerleyen donemlerde ekstraktin antikanser siirecinin altinda yatan molekiiler
mekanizmalar1 aydinlatici ve ekstraktin in vivo kullanildigi ¢alismalar planlamaktayiz.

Sonug olarak mevcut calisma fistik cami yapragi ekstraktinin hem over kanseri (SKOV-3,
MDAH-2774) hem de meme kanseri hicreleri (MCF-7) Uzerinde hem sitotoksik hem de
apoptotik etkiye sahip oldugunu gosteren ilk ¢alismadir. Bu sonuclar fisttk ¢cami yapragi
ekstraktinin, antitiimor ajanlar elde etmek igin daha ileri ¢alismalarda potansiyel bir sitotoksik
aday olarak degerlendirilebilecegini ve hem over kanseri hem de meme kanserinin tedavisi igin

yeni bir aday olabilecegini diislindiirmektedir.
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