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TURKCE OZET

Amac: Meme kanseri kadinlarda en sik tan1 alan, nemli bir mortalite ve morbidite
sebebi olan kanserdir. Biz bu ¢alismamizda yeni meme kanseri tanisi1 konan

hastalarda D vitamini diizeyinin hastalik prognostik faktorleriyle iliskisini inceledik.

Gereg ve YOntem: Hastanemize bagvuran yeni meme kanseri tanisi konmus ve buna
yonelik herhangi bir tedavi almadan D vitamini diizeyleri 6l¢iilmiis 150 hasta
calismamiza dahil edildi. Hastalarin D vitamini dlzeyi ile ER, PR, Her-2/neu
durumu, Ki-67 dizeyi, histopatolojik dzellikleri (histolojik tip, grade, lenf nodu),

timor ¢ap1 karsilastirildi.

Bulgular: Vitamin D ile ER (p<0,001), PR (p= 0,032) boyanma siddetleri arasinda
anlamli pozitif yonde, Ki-67 diizeyi ile anlamli negatif yonde (p=0,001) korelasyon
saptandi. Vitamin D diizeyinin 20 ng/ml alt1 ve iistii olacak sekilde ikiye ayrilarak,
prognostik faktorlerle olan iliskisine yonelik yapilan istatistiksel incelemede ER (p=
0,003) ve Ki-67 indeksi (p= 0,024) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptandi.

Sonug: Calismamizda D vitamini ile prognostik faktorlerin iliskisi incelendiginde,

iyi prognostik faktor olan ER ve PR durumuyla pozitif, kot prognostik faktor olan
Ki-67 dlzeyi ile negatif yonde korelasyon saptandi. Bu bulgulara dayanarak serum
25 (OH) D diizeyi ile meme kanseri prognozu arasinda bir iligki olabilecegi sonucuna
vardik. Calismamiz, normal vitamin D dizeylerini (>30 ng/ml) saglayacak destek
tedavilerin meme kanseri agresifliginde azalmaya yonelik katkilariin incelenmesi
acisindan yol gdsterici olabilir. Meme kanseri ile D vitamini arasindaki iliskinin

aydinlatilmasi i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, prognoz, D vitamini

Vi



ABSTRACT

Objective: Breast cancer is the most frequently diagnosed cancer in women, a major
cause of mortality and morbidity. In this study, we examined the relationship
between vitamin D level and disease prognostic factors in patients newly diagnosed

with breast cancer.

Material and Method: One hundred fifty patients who were newly diagnosed with
breast cancer who applied to our hospital and whose vitamin D levels were measured
without any treatment were included in our study. Patients vitamin D level, ER, PR,
Her-2 / neu status, Ki-67 level, histopathological features (histological type, grade,

tumor stage, lymph node), tumor diameter were compared.

Results: There was a significant positive correlation between Vitamin D and ER
(p<0.001), PR (p = 0.032) staining intensities, and a significant negative correlation
with the Ki-67 level (p = 0.001). A statistically significant correlation was found
between ER (p = 0.003) and Ki-67 index (p = 0.024) in the statistical analysis of the

relationship between vitamin D level to 20 ng / ml and above and divided into two.

Conclusion: When the relationship between vitamin D and prognostic factors was
examined in our study, a positive correlation was found with the good prognostic
factor ER and PR, and negative correlation with the poor prognostic factor Ki-67.
Based on these findings, we consider that there may be a relationship between serum
25 (OH) D level and breast cancer prognosis. Our study may be a guide in terms of
examining the contribution of supportive treatments that will provide normal vitamin
D levels (> 30 ng / ml) to decrease breast cancer aggression. More studies are needed

to clarify the relationship between breast cancer and vitamin D.

Keywords: Breast cancer, prognosis, vitamin D
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1. GIRIS VE AMAC

Kanser, mortalite ve morbidite oranlar1 g6z oniine alindiginda ¢ok dnemli
saglik problemlerinden biridir. Diinya ¢apinda 6liimlerin en sik ikinci nedenidir.
Meme kanseri kadinlarda en ¢ok tani alan kanserdir. Kadinlarda kanserle iliskili
6lumlerin ilk sirasinda yer alan akciger kanserinden sonra ikinci sebep meme

kanseridir [1]. Meme kanseri ulkemizde de kadinlarda en sik goriilen kanserdir [2].

Meme kanseri etiyolojisinde genetik ve cevresel faktorlerin etkisi
bulunmaktadir. Erken menars, ge¢ menopoz, nulliparite, emzirme siiresi kisaligi, aile
hikayesi, gen mutasyonu (BRCA 1- BRCA 2), obezite, hormon replasman tedavisi,

alkol, sigara bunlardan bazilaridir [3].

Meme kanseri hastalarinda hastaligin seyrine etki eden bazi faktorler
bulunmaktadir. Histopatolojik 6zellikler (histopatolojik tip, grade, tiimor evresi, lenf
nodu durumu), Ki-67 seviyesi, dstrojen reseptér (ER) durumu, progesteron reseptor
(PR) durumu, insan epidermal biyiume faktori reseptor 2 (Her-2 neu) durumu
bunlardan bazilaridir. Bu faktorler genetik , sosyoekonomik durum gibi ¢esitli

nedenlerden etkilenebilmektedir [4].

D vitamini yagda ¢dziinen bir vitamindir. Iki ¢esit vitamin D kaynag:
mevcuttur. Ciltte giines 15181nda 7-dehidrokolesterolden kolekalsiferol sentezlenir ya
da diyet yoluyla kolekalsiferol (vitamin D3) veya ergokalsiferol ( vitamin D2)

seklinde viicuda alinir [5].

D vitamini kalsiyum ve kemik metabolizma dengesinde 6nemli yer tutan bir

vitamindir. Bunun diginda kas fonksiyonlari, kanser, bagisiklik sistemi,



kardiyovaskiiler sistem ve metabolizma iizerinde de etkileri vardir ve bu etkileri
halen arastirilmaktadir [6]. Diisiik D vitamini seviyesi, multipl skleroz, romatoid
artrit, insiiline bagimli diabetes mellitus ve enflamatuar barsak hastalig1 gibi

otoimmiin hastaliklarin etiyolojisinde de rol oynamaktadir [7].

Vitamin D seviyesinin serumdaki en iyi belirteci 25 hidroksi (OH) vitamin D
duzeyidir. Vitamin D diizeyinin <20 ng/ml eksiklik, 21-29 ng/ml yetersizlik, 30

ng/ml ve Uzeri olmasi yeterlilik seviyesi olarak kabul edilmektedir [8].

Daha once yapilan bazi ¢alismalarda meme kanserindeki ER, PR, Ki-67, Her-2/neu,
grade, tiimor ¢api gibi prognostik 6zelliklerle D vitamini eksikligi arasindaki iliski
incelenmis, diisiikk D vitamini diizeyinin baz1 kotli prognostik faktorlere eslik ettigi

tespit edilmistir [9].

Biz galismamizda, yeni tan1 meme kanserinde tedavi oncesi bakilan serum 25 (OH)
vitamin D diizeyinin hastalik prognostik faktorleri ile olan iligkisini incelemeyi

amacladik.

2. GENEL BIiLGILER

2.1. MEME KANSERI

2.1.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri kadinlarda en sik tan1 konan kanserdir ve diinya ¢apinda
kansere bagli dliimler listesinde ikinci sirada yer almaktadir [1]. Kadinlar i¢in en
yaygin li¢ kanser, yeni tanilarin yarisini olusturan meme, akciger ve kolorektal
kanserdir. Meme kanseri tek basina kadinlarda tiim yeni kanser tanilarinin %30'unu

olusturmaktadir [10]. Insidans oranlari gesitli bolgelerde farklilik gdsterebilmektedir.



Kuzey Amerika, Avustralya / Yeni Zelanda, Bati1 ve Kuzey Avrupa'da yiksek, Asya
ve Sahra Alt1 Afrika'da diisiiktiir [11]. Bu uluslararasi farkliliklar muhtemelen
sanayilesmenin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan toplumsal degisimlerle ilgilidir
(6rnegin; yag alimindaki degisiklikler, viicut agirligi, menars yasi, laktasyondaki
degisiklikler, az dogum yapma) [12]. Ulkemizde de meme kanseri, kadinlarda
goriilen en sik kanserdir ve tiim yas gruplarinda tani konan kanserlerin %23,4’inu
olusturmaktadir [13, 14].

2.1.2. Risk Faktorleri

Yasla birlikte meme kanseri siklig1 artmaktadir. Kadinlara erkeklerden 100
kat daha fazla tan1 konmaktadir [13]. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) meme
kanserinin beyaz irkta daha sik goriildiigii tespit edilmistir. Meme kanseri
sikligindaki bu etnik fark saglik hizmetlerine ulasim imkani, yasam tarzi ve
genetik/biyolojik faktorlerden etkilenmektedir [15]. Postmenopozal kadinlardaki
viicut kitle indeksinin (VKI) yiiksek olusu ve/veya perimenopozal dénemdeki
kadinlarda kilo artis1 meme kanseri icin yiiksek riskli bulunmustur. Premenopozal
donemde ise viicut agirligindaki artis meme kanseri riskiyle ters orantilidir [16].
Premenopozal ve postmenopozal donemde meme kanseri i¢in artmis risk

faktorlerinden biri de boy uzunlugudur [16].

Tiim yas gruplarinda, 6zellikle hormon reseptor pozitif tiirler olmak Gzere
yiksek endojen ostrojen seviyesi meme kanseri riskini artirmaktadir. Nulliparite,
erken menars, ge¢ menopoz, ilk gebeligin ileri yasta olmasi meme kanseri riskini
artirmaktadir. Menopozal donemde alinan uzun siireli hormon replasman tedavisi

meme kanseri riskini artirmaktadir [17].

Benign meme hastaliklarindan proliferatif lezyonlar meme kanseri riskini
artirmaktadir. Mamografik incelemede meme dokusu yogunlugundaki artis meme

kanseri riskinde artis ile iligkilidir [17].

Kemik dokusu dolagimdaki dstrojen seviyesine kemikte dstrojen reseptorleri
bulundugu i¢in olduk¢a duyarlidir. Endojen veya ekzojen dstrojen maruziyetinin

derecesi hakkinda fikir verici yontemlerden biri kemik mineral dansitometresidir



(KMD). Yapilan birgok ¢alismada yiiksek meme kanseri riski ile artmis KMD’nin
iliskili oldugu saptanmustir [18].

Meme kanserinin patofizyolojisinde androjenlerin poliferatif ve
antiproliferatif etkileri vardir. Yapilan bazi1 ¢calismalarda endojen insulin ve insilin
benzeri blyume faktori-1 (IGF-1)‘in meme kanseri riskini artirdigi gosterilmistir
[19].

Bir memede in situ duktal karsinom veya invaziv meme kanserinin olmasi
diger memede de invaziv meme kanseri riskini arttirmaktadir. Meme kanseri olan
birinci derece akrabalarin sayisi ile meme kanseri riski orantili olarak artmaktadir.
Tum meme kanserlerinin ancak %5-6’s1 meme kanserine yatkinlik olusturan genlerin
kalitimu ile iligkilidir. (p53, PTEN, ATM, BRCAL, BRCA?2)

Gece vardiyasinda ¢aligma, sigara ve alkol kullanimin1 meme kanseri riskini

arttirmaktadir [20, 21].

Gogiis bolgesinin iyonize radyasyona maruz kalmasi meme kanseri riskini

artirmaktadir. Bu riskin 45 yasindan sonrasinda ise artmadigi gosterilmistir [21].
2.1.3. Tarama

Meme kanseri taramasi 50-70 yas arasi kadinlara onerilmektedir. Fakat geng
yas meme kanseri aile 6ykiisii olan ve meme kanseri riskini artiran gen mutasyonuna
sahip kisilerde daha erken yaslarda tarama 6nerilmektedir [22]. Fizik muayene ve
goriintiileme yontemlerinin birlikte kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Tarama 40
yasinda baslayan hastalarda 50 yasina kadar yillik, 50 yasindan sonra 1-2 yilda bir

onerilmektedir.
2.1.4. Klinik Ozellikler

Meme kanseri tarama programi olan tilkelerde ¢ogu hasta anormal mamografi
bulgulariyla tespit edilir. Bununla birlikte meme kanseri tanisi alan kadinlarin yiizde
15’i mamografide saptanamayan ele gelen Kitleyle, ylizde 30°u ise mamografi
takipleri arasindaki zamanda ele gelen kitleyle tan1 almaktadir [23]. Mamografi

taramasina erisimi olmayan kadinlar ve 40 yas altindaki rutin tarama mamografisi



cekilemeyen kadinlarin en sik sikayeti ele gelen kitledir. Kitle sert, fikse, agrisiz ve
diizensiz sinirlidir. Baz1 lokal ileri evre kanserlerde aksiller lenfadenopati, ciltte
eritem, kalinlasma ve portakal kabugu goriintimii olabilir [24]. Metastatik olanlarda
organ tutulumuna bagh bulgular olabilir. Kitle en sik iist dis kadranda (%60), %15
ustic, %15' alt dis, %5°1 alt i¢ kadranda, %5°1 ise areola etrafinda goriiliir [25].

2.1.5. Tam ve Goriintiilleme

Meme kanserinde yillar i¢erisinde insidans artmasina ragmen, son 10 yil
icerisinde yillik mortalite oran1 azalmistir. Tarama amagh yapilan mamografinin
mortalite oranindaki ciddi azalmada roli biiyliktiir [26]. Hastalarin biiyiik ¢cogunlugu
anormal mamografi bulgular1 sonucunda tan1 almaktadir. Meme kanseri stiphesinde
tan1 ve tedavi asamasinda medikal onkologlar, patologlar, meme cerrahlari,
radyasyon onkologlar1 ve radyologlardan olusan multidisipliner yaklasim, tedavi

planlanmasi ve hasta bakiminin diizenli bir sekilde saglanmasinda énemlidir.

2.1.5.1. Mamografi

Meme kanserinin erken tanisinda tarama tetkiki olarak kullanilmaktadir.
Mamografi bir yumusak doku radyografi yontemidir. Memenin kas, yag ve glandler

yapilarini incelemek i¢in kullanilmaktadir.

Malignite olasiliklarina gére meme lezyonlar1 5 gruba ayrilmistir. Bu
gruplandirma Amerikan Radyoloji Koleji'nin gelistirdigi meme goriintiileme,

raporlandirma ve veri sistemine (BI-RADS) goére yapilmistir [27].

BI-RADS-0: Ek inceleme gerektirir (ultrasonografi veya ek cekimler), tekrar
edilmesi gerekenler veya fokal asimetri gibi eski goriintiilemelerine ihtiyac

duyulanlar bu gruptadir.

BI-RADS-1: Normal meme. Memeler simetrik, kitle yok, siipheli
kalsifikasyon yok.

BI-RADS-2: Bening bulgular. Multipl salgisal kalsifikasyonlar, kalsifiye
fibroadenom, yag kisti, lipom gibi yag igerikli lezyonlar, galaktosel veya karigik

dansitede hamartomlar gibi benign lezyonlar bu gruba dahildir.



BI-RADS-3: Yiiksek ihtimalle bening bulgular. Kisa periyotlarla takip
gerektirenler, %2'den daha az malignite olasilig1 olanlar bu gruptadir. Kalsifiye
olmayan iyi siirl solid lezyonlar, fokal asimetri, kiimelenmis noktasal

kalsifikasyonlar bu gruptadir.

BI-RADS-4: Malignite siiphesi olan bulgular. Malignite i¢in tipik bulgular
gostermeyen ancak BIRADS-3'e gore artmis malignite ihtimali olan lezyonlardir. Ele
gelmeyen ve biyopsi yapilan lezyonlarin ¢cogunlugu bu gruba girmektedir. Bu
gruptaki lezyonlarda malignite oran1 %35'e varmaktadir. Grup 4 lezyonlarda biyopsi

gerekliligi vardir.

BI-RADS-5: Meme kanseri ihtimali yiiksek lezyonlardir. Malignite ihtimali
%95'ten daha fazladir. Isinsal, diizensiz sinirli ve pleomorfik kalsifikasyonlar iceren
veya Yyiksek dansiteli, segmental ya da cizgisel kalsifikasyonlar iceren lezyonlar bu

smiftadir.
BI-RADS-6: Bilinen (biyopside kanitlanmis) malignite.
2.1.5.2. Ultrasonografi (USG):

Meme ultrasonografisinde malignite lehine isaret edebilecek 6zellikler,
hipoekojenite, internal kalsifikasyonlar, mikrolobulasyon, genisliginden uzun
lezyonlar ve kenar dizensizlikleridir [28]. Aksiller ultrasonografi ile aksiler lenf
nodlar1 degerlendirilerek aksiler metastaz agisindan siipheli lenf nodlar1 saptanabilir.
Ancak benign ultrasonografi bulgulari, klinik veya mamografik olarak siipheli bir

lezyon varliginda biyopsi yapilmasini engellememelidir [28].
2.1.5.3. Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG):

Manyetik Rezonans goruntilemenin meme kanseri tanisindaki duyarlilig
yuksektir. MRG ile bening lezyonlar ¢cok az ve yavas kontrast tutarken, kanser

dokusunda hizli ve belirgin bir kontrast tutulumu gozlenir.
2.1.5.4. Biyopsi:

Stipheli mamografik bulgular ve memede palpe edilen kitle varliginda hastaya

tan1 konulmasi i¢in biyopsi yapilmasi gerekmektedir. Bu amagla ince igne aspirasyon



biyopsisi (IIAB), tel ile isaretli biyopsi, tru-cut biyopsi, insizyonel ve eksizyonel

biyopsi yapilmaktadir.
2.1.6. Histolojik alt tipler :

Meme kanseri genellikle lobuler veya duktal orijinli epitelyal tumdorlerdir.
Meme kanseri farkli biyolojik davraniglari ve mikroskobik gortintimleri olan bir grup

hastalik olsa da tek hastalik olarak degerlendirilir.

Histolojik agidan meme karsinomlar1 invaziv ve in situ karsinomlar olmak
lizere iki ana gruba ayrilir. Invaziv kanserde malign hiicreler bazal membrani agarak
stromaya invazyon gosterirken in situ karsinomlarda malign epitelyal hiicreler bazal
membranla ¢evrili duktus ve asinuslar i¢inde sinirh kalir. Bu ylzden invazif
karsinomlar kan damarlarina ve lenfatiklere invazyon yaparak uzak organlara ve

bolgesel lenf diigiimlerine metastaz yapabilir.
Meme kanseri asagidaki gibi siniflandirilir:

e Insitu Duktal Karsinm (DCIS)
e Insitu Lobdler Karsinom (LCIS)
e Invaziv duktal karsinom

e Invaziv lobiler karsinom

e Mikroinvaziv karsinom

e Tubdler karsinom

e Miuisindz (kolloid) karsinom

e Invaziv kribriform karsinom

e Papiller karsinom

e Mediller karsinom

e Inflamatuvar meme kanseri

e Metaplastik karsinom

o Filloides timor

e Memenin Paget hastalig1

Meme kanserleri HER-2 onkoprotein over ekspresyon durumuna ve hormon

reseptor durumlarina gore;



e Luminal A (ER +, PR + ve HER-2-)

e Luminal B (ER + ve/veya PR + ve HER-2 +)

e HER-2 pozitif (ER ve PR-, HER-2 +)

e Bazal like / bazal/ bazaloid (hormon reseptor negatif ve HER-2 negatif,
CK5/6 velveya EGFR-1 pozitifligi)

e Null tip veya smiflandirilamayanlar (tiim belirtecler negatif), olarak

gruplandirilir.

Yapilan galismalarda gruplar arasinda prognoz farkliligr goriilmiistiir. Bazaloid
ve HER-2 pozitif grup en kisa hastaliksiz ve genel sagkalima sahip iken luminal

Ozellik tasiyan tiimorler daha iyi prognozludur [29].
2.1.7. Nuks paterni

Meme kanseri rekiirrensi genellikle tan1 konulduktan sonraki ilk 5 y1l igerisinde
gorilir [30]. Invaziv meme kanseri tedavisi alan hastalar lokorejyonel rekiirrens ve
metastaz gelisimi agisindan risklidir. Mastektomi veya meme koruyucu cerrahi
yapilan hastalarda rekiirrens oran1 % 4 ile 7 arasindadir [31]. Rekirrens bolgesel lenf
nodlari, gogiis duvari veya ciltte goriilmektedir. Tedavi, timoriin eksizyonu veya
radyoterapidir. Ancak rekurrensin primer hastaliginin tedavisinden sonraki ilk iki yil
igerisinde gelismesinde, uzak metastaz da olabileceginden sistemik tedavi
onerilmektedir [32]. Meme kanseri uzak metastazi en sik kemik, karaciger ve
akcigere yapar. Metastatik hastalikta surveyi uzatmak, semptomlar1 azaltmak ve
yasam kalitesini iyilestirmek i¢in sistemik tedavi planlanmaktadir. Hormon reseptor
durumu, HER-2 overekspresyonu, tiimor yiikii ve hastaliksiz sagkalim siiresi uygun

tedavi secimi ve prognoz belirlemede 6nemlidir.
2.1.8. Evreleme

Meme kanserinde evreleme, hastalara uygulanacak tedavi se¢cimi ve prognozun
ongoriilmesinde dnemli bir bilgi kaynagidir. Bugiin kullanilan sisteme benzeyen ilk
evreleme 1905 yilinda Steinthal tarafindan tanimlanmistir. Sadece klinik
degerlendirmeye dayali olan bu siniflandirmanin elestirilen yonleri, timorin
invazyon durumunu ayirmamasi ve erken evre hastaligin prognozunda timar

biiyiikliigiinii degerlendirmemesidir.



Klinik evreleme, timdriin sadece anatomik yayilimini esas almaktadir. Fizik
muayene ile radyolojik tetkikler kullanilarak yapilir. Patolojik veri icermez, bu
yuzden prognoz ile ilgili net bilgiyi vermemektedir. Bu nedenle 1960lardan sonra

patolojik evrelendirmeyi de igeren sistemler kulanilmaya baslanmaistir.

Amerikan Kanser Komitesi’nin (AJCC) 2017 yilinda yayinladig1 “Timor,
Nod, Metastaz” (TNM) siniflamasi, meme kanseri giincel evrelemesinde
kullanilmaktadir [33].

2.1.9. Tedavi
1) Lokal tedavi

- Cerrahi tedavi

- Radyoterapi
2) Sistemik Tedavi

- Kemoterapi
- Hedefe yonelik tedaviler

- Endokrin tedavi
2.1.10. Prognostik Faktorler

Prognostik faktor, tan1 aninda, tedaviden bagimsiz olarak klinik sonug

hakkinda bilgi saglayabilir. Sagkalima etki etmektedir.

Klasik prognostik faktorler: TUmor evresi, timorin boyutu, histolojik tipi,
histolojik grade, nukleer grade, aksiller lenf nodu durumu, lenfovaskiler invazyon,

deri ve meme basi invazyonudur.

Yas, bagimsiz prognostik faktordiir. 35 yasin altindaki hastalarda mutlak bes
yillik sagkalim daha kotiidiir [34]. Yapilan bazi ¢alismalarda yasli hastalarda (> 65
yas) meme kanseri mortalitesinde artis oldugu gosterilmistir [35]. Prognozu irksal
farkliliklar da etkilemektedir. Siyah kadinlarin Amerika Birlesik Devletleri'ndeki
beyaz kadinlara kiyasla meme kanseri insidansi daha diisiik olmasina ragmen, 6lim

oranlar1 daha yiiksektir [12].



Tiimdr evresi en 6nemli prognostik degiskendir. Bes yillik sagkalim oranlari
evre [, ITA, IIB, IIIA, IIIB ve IV hastaligi ile bagvuran kadinlar i¢in sirasiyla yiizde
95, 85, 70, 52, 48 ve 18'dir [36]. Timor boyutunun, lenf nodu durumu ve hastalik
prognozuyla iliskisi vardir. Tiim nodal tutulum kategorilerinde timor ¢apr arttikga
mortalite artmaktadir. Tiimdr ¢apinin <2 cm oldugu olgularda prognoz belirgin

olarak daha iyidir (Tablo 1.1) [37].

Tablo 1.1: Timor ¢api ile aksiller lenf nodu tutulumu arasindaki iliski.

Tiimoér Capi (cm) Lenf Nodu Tutulumu (%)

<0,5cm 20
0,5-0,9 20

1-1,9 33

2-2,9 45

3-39 52

4-4,9 60

>5 70

Aksiller lenf nodu tutulumu ve metastaz varligi prognozu kot yonde
etkileyen faktorlerdir. Peritiimoral lenfovaskdler invazyon da prognozu olumsuz
yonde etkilemektedir. Aksiller lenf nodu metastazi olmayan hastalarda, 10 yillik
hastaliksiz yagam oran1 %70-80, aksiller lenf nodu metastazi varliginda yaklasik %30

olarak bulunmustur [37, 38].

Histolojik grade: invaziv tiimérlerin mikroskobik olarak incelenerek tiibiil
formasyonu olusturma orani, hiicre ¢esitliligini gosteren niikleer pleomorfizm ve
hiicre boliinmesinin gostergesi mitoz sayisina gore degerlendirilmesidir. Tubul
formasyonu ne kadar ¢oksa, hiicrelerin sekil ve boyutlar1 ne kadar az degismisse ve

mitoz sayisi ne kadar az ise yani grade ne kadar diisiikse prognoz o kadar iyidir. Bu
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parametreler kullanilarak semikantitatif bir skorlama olan, “Bloom Richardson
Skoru” elde edilir. 3 puan ile 5 puan arasi1 grade 1 (iyi diferansiye), 6 ve 7 puan grade
2 (orta derecede diferansiye), 8 ve 9 puan grade 3 (kotu diferansiye) tumoru ifade
eder [39]. Giintimiizde morfolojik tipine bakilmaksizin invaziv karsinomlarin
timanun gradelenmesi dnerilmektedir. 10 yillik sagkalim orani grade 1 tiimOrler igin
% 85, grade 2 i¢in % 60, grade 3 i¢in % 15°dir [40].

Meme karsinomlarinda tiimdr morfolojisi de prognoza etki etmektedir.
Dokuz bin hasta ile yapilan uzun siireli bir ¢alismada ilk 6 yillik takipte rekiirrens
oraninin invaziv duktal karsinomda, invaziv lobiler karsinoma gére daha yuksek

oldugu, ancak 6 yil sonra ise relaps riskinin daha diisiik oldugu gortlmiustiir [41].

Ostrojen reseptorii ve progesteron reseptorii pozitif olan timorler daha iyi
prognozludur [42]. HER2 over ekspresyonu, 6zellikle hastalar kemoterapi ve HER-
2'ye yonelik ajanlarla tedavi edilmezse, kotii prognoza isaret eder [43]. Ki-67,
urokinaz plazminojen aktivator (uPA), p53, HER2 ekstraseliiler kismi gibi
proliferasyon markerlarinin yiiksek saptanmasi kotii prognoza isaret eder [44-46]. St
Gallen konsensustinde meme kanserinin luminal A kabul edilmesi i¢in Ki 67'de
kritik esik degeri %14 olarak kabul edilmektedir [47]. E-kaderin, katenin,
metalloproteinaz doku inhibitori, osteopontin gibi invazyon ve metastaz belirtecleri
bircok retrospektif calismada prognoza etkisi agisindan degerlendirilmistir [48].
Fakat bu markerlerin rutin kullanima girmesi i¢in ileri arastirma ve validasyon

calismalarina ihtiyag¢ vardir.

D vitamini meme kanseri olusumu ve progresyonunda rol oynayan genlerin
ekspresyonunu dizenlemektedir. Serumdaki diisiikk D vitamini diizeyinin meme

kanseri rekiirrensi ve mortalitesini artirdigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir [49].

2.2. D VITAMINI

2.2.1. Biyokimyasi

D vitamini bir sterol tirevidir. 4 halkadan olusmaktadir ve yagda ¢ozunr.
Dolasimdaki ana formu 25-hidroksi vitamin D’dir. Yar1 6mrii 14-21 giin kadardir.

Barsak ve kemikte aktivite gostermektedir. 1,25 dihidroksi vitamin D, aktivitesi en
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yuksek olan D vitamin formudur. 4-6 saat civarinda yar1 dmrii bulunmaktadir. Hedef
dokudaki gen transkripsiyonunu hiicre i¢i reseptorlere baglanarak diizenlemektedir
[50]. D vitamini, ntkleuslu hlcrelerde eksprese olan vitamin D resept6ri Gzerinden
etki gostermektedir. En 6nemli biyolojik aktivitesi enterosit farklilasmasini
baglatmak ve kalsiyumun barsaktan emilimini saglamaktir. Az miktarda intestinal
fosfat emilimini uyarmak, paratiroid hormon (PTH) sekresyonunu suprese etmek,
osteoblast fonksiyonunu diizenlemek ve osteoklast aktivasyonu ile kemik yikimini

uyarmak diger etkileridir.
2.2.2. Kaynaklari

D vitamini balik yagi, siit ve siit liriinleri, yumurta saris1 ve yulaf ezmesi gibi
gidalarda bulunmaktadir. Esas sentez yeri deridir. Deride ultraviole etkisiyle 7-
dehidrokolesterolden nonenzimatik yollarla previtamin D3 sentezlenir. Previtamin
D3’ten ise vitamin D3 (kolekalsiferol) olusmaktadir. D vitamini sentezi bu sekilde
yeterince yapilmaktadir. Yiiziimiiziin ve kollarimizin kisa bir siire glines 1s181na
maruz kalmasi, bir glinde 200 internasyonel tinite (IU) D vitamini alimina esittir
[51]. D vitamini ihtiyaci, giines 1s18ina maruz kalma siiresi, cildin 6zellikleri,
cografik konum, mevsim ve giin i¢indeki zamana gore degisiklik gostermektedir
[52]. Giines 15181na uzun siireli maruz kalinmasi durumunda previtamin D3 ve
vitamin D3 fotokonversiyon ile inaktif metabolitlere doniismektedir. Ayrica giines
15181 melanin yapimini tetikleyerek ciltte D vitamini tiretimini azaltmaktadir. Bu
sayede D vitamininin toksik miktarda sentezi 6nlenmektedir [53]. D vitamini Uretimi,
bebeklerde, engelli kisilerde ve yaslilarda yeterli dizeyde olmayabilir. Bu ylzden

ABD’de siit, bebek mamalar1 ve tahillara sentetik vitamin D2 ilave edilmektedir.
2.2.3. Metabolizmasi

Oral yoldan alinan D vitamini enterositler tarafindan absorbe edilerek
silomikronlara alinmaktadir. C6lyak, Crohn hastaligi, pankreatik yetmezlik, kisa
barsak sendromu gibi yag malabzorpsiyonu olan hastaliklar serum D vitamini

seviyesi diistikligii ile iligkilidir.
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Diyetle alinan veya deride sentezlenen D vitamini biyolojik olarak inaktif
formdadir. Karaciger ve dalakta enzimatik yollarla aktif metabolitlerine dontigiimii

gerekmektedir.

Diyetle alinan D vitamini, D vitamini baglayici proteine baglanarak
silomikron ve lipoproteinlerle beraber karacigere gelmektedir. Karacigerde 25-
hidroksilaz enzimi ile 25 (OH) D (kalsidiol) olusmaktadir. 25-hidroksi vitamin D2 ve
D3, D vitamini baglayici proteine baglanarak dolasima katilir ve sonrasinda bobrege
gelmektedir. Renalttbdler hicrelerinde bulunan 1-alfa-hidroksilaz enzimi ile en aktif
form olan 1- 25 dihidroksi vitamin D’ye veya 24-alfa-hidroksilaz ile inaktif metabolit
olan 24,25 dihidroksi vitamin D’ye doniistiirilmektedir. Bobrek haricinde
gastrointestinal sistem, deri, meme epitel hiicrelerinde, osteoblast ve osteoklastlarda
da 1-alfa-hidroksilaz enzimi bulunmaktadir. Granulomat6z hastaliklarda bobrek dist
dokularda 1,25 dihidroksivitamin D sentezine bagli hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri
gorulmektedir. Renal 1-alfa-hidroksilaz enzim aktivitesini temel olarak paratiroid
hormonu (PTH), serum kalsiyum ve fosfor konsantrasyonlari ve fibroblast biiyiime
faktori 23 (FGF23) diizenlemektedir [54]. PTH sentezindeki artis ve hipofosfatemi
1,25 dihidroksivitamin D iiretimini artirmaktadir. PTH nun sentez ve sekresyonunu
ise 1,25 dihidroksivitamin D inhibe etmektedir. 1,25 dihidroksivitamin D sentezini
hicre ylzeyindeki D vitamini reseptorleri de etkilemektedir. D vitamini
aktivasyonunun dizenlenmesinde bu reseptorlerin down regilasyonu dnemli bir yer
tutar [55]. FGF23 renal proksimal tibulde 1-alfa-hidroksilaz enzim aktivitesini
azaltarak 1,25 dihidroksi vitamin D sentezini inhibe eder. Ayrica inaktif metabolit
olan 24,25 dihidroksi vitamin D sentezini de 24-alfa-hidroksilaz aktivitesini artirarak

uyarmaktadir [56].

24-alfa-hidroksilaz enzimi 1,25-dihidroksi vitamin D ve 25 (OH) D’yi
hidroksillenerek yikmaktadir. Bu enzim aktivitesini 1,25-dihidroksi vitamin D

arttirmakta ve parathormon ise azaltmaktadir [54].
2.2.4. Giinliik D Vitamini Ihtiyac:

Amerika Birlesik Devletleri Tip Kurumu (Institude of Medicine) (IOM)

tarafindan giinliik alinmasi gereken kalsiyum ve D vitamini miktar1 i¢in 2010 yilinda
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bir rapor diizenlenmistir. Hazirlanan bu rapora gore ¢ocuklar, 70 yasindan kiigiik
yetigkinler, hamileler ve emziren kadinlar igin giinliik alinmasi gereken D vitamini
miktar 600 IU’dir (15 mcg). 71 yasindan biiyiiklerde ise bu miktar giinliikk 800 IU'dir
(20 mcg). D vitamini alimi diyetle veya disardan D vitamini destegiyle
saglanmaktadir. Yagh bireylerde D vitamini alimi1 azdir ve gilines 15181 maruziyetleri
yeterli degildir. Bu yiizden yasli insanlara giinliik 600-800 U vitamin D destegi

verilmesi 6nerilmektedir.

Serum 25 (OH) D konsantrasyonunun 6l¢timd, D vitamini dlzeyini en iyi
gosteren laboratuar testidir. 25 (OH) D dizeyi igin normalin alt sinir1, cografik
konuma ve toplumun ortalama giines 1s1gina maruz kaldigi siireye gore
degismektedir. IOM’e gore serum 25 (OH) D konsantrasyonunun 20 ng/ml (50
nmol/L) ve Uzeri olmas1 genellikle yeterli goriilmiisken diger kilavuzlarda diisme ve
karik riskini minimuma indirmek icin gerekli olan minimum miktar 30 ng/ml (75

nmol/L) olarak 6énerilmistir [57].
2.2.5. D Vitamini Eksikligi ve Direnci
D vitamini eksikligi veya direnci su sebeplerden birisine bagli gelisebilir:

1- Yetersiz D vitamini alimi, yag emilim bozukluguyla giden hastaliklar veya
giines 15181na yetersiz maruz kalma sonucu D vitamini eksikligi

2- Karacigerde hidroksilasyonun bozulmasina bagli 25 (OH) D yapilamamasi

3- Bobrekte hidroksilasyonun bozulmasina bagl 1,25 dihidroksi vitamin D
yapilamamasi

4- D vitaminine hedef organda duyarsizlik olmasi

D vitamini eksikligi sonucunda bagirsaktan kalsiyum ve fosfor emilimi
azalmaktadir. Hafif D vitamini eksikliginde (serum 25[OH] D diizeyi 15-20 ng/ml
arasinda) hastalarda genellikle semptom yoktur. Serum fosfor, kalsiyum ve alkalen
fosfataz seviyeleri normal araliklardadir. D vitamini eksikliginin erken donemlerinde
fosfat diisiikliigii hipokalsemiye gore daha 6n plandadir. Eksikligin siirmesi
durumunda hipokalsemi de ortaya ¢ikarak sekonder hiperparatiroidizime sebep olup

fosfatiri ve kemik mineralizasyonunun bozulmasina neden olmaktadir. Uzamis ve
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belirgin D vitamini eksikligi erigkinlerde osteomalazi, ¢ocuklarda ise rikets ve

osteomalaziye sebep olmaktadir.

Birgok gelismis lilkede rikets ve osteomalaziye sebebiyet verecek kadar
siddetli D vitamini eksikligi goriilmemektedir. Ancak osteoporoz, artmis diisme ve

kirik riskine sebep olacak seviyede subklinik D vitamini eksikligi mevcuttur.

Uzun siire yiiksek doz glukokortikoid alimi D vitamini bagimli intestinal

kalsiyum emilimi inhibe ederek osteoporoz ve kiriklara sebep olmaktadir.

Artan yasla birlikte bilhassa kis aylarinda olmak iizere D vitamini depolar1
azalmaktadir. Yash bireylerde D vitamini ve kalsiyum desteginin diigme ve kirik

riskini azalttig1 gosterilmistir.

D vitamini eksikliginin tedavisinde vitamin D2 ve D3 preparatlari
kullanilmaktadir. D vitamini emilimi normal olan hastalarda 100 iinite (2.5 mcg)
vitamin D3 suplementasyonu ile serum 25(OH) D duzeyi 0,7-1,0 ng/ml artmaktadir
[58]. Serum 25(OH) D diizeyi 20 ng/ml'nin altinda olan yUksek riskli bireylerde 6-8
hafta boyu haftalik 50000 U vitamin D2 veya D3 destegi verilmesi ve takiben hedef
serum 25 (OH) D seviyesine ulasana kadar giinliik minimum 800 {inite D vitamini
verilmesi 6nerilmektedir. Baslangigta serum 25(0OH) D dizeyleri 20-30 ng/ml
olanlarda i¢in ise hedef diizeye ulasana kadar giinlitk 600-800 tnite D vitamini
suplementasyonu onerilmektedir. Emilim bozuklugu olan hastalarda ise tedavi dozu
ve siiresi hastaligin siddetine gore degisiklik gostermektedir. Gastrektomisi veya
malabsorbsiyonu olan hastalarda gtinlik 10000-50000 {inite D vitamini destegi

gerekliligi olabilir.
2.2.6. D Vitamini Fazlahg

D vitamini aliminin hangi dozda toksik etki gdsterdigi net degildir. IOM
saglikli erigkinler, 9-18 yas grubu ¢ocuklar, hamileler ve emziren kadinlar i¢in
giinliik tolere edilebilen maksimum D vitamini alimi seviyesini 100 mcg (4000 IU)
olarak belirlemistir [59]. D vitamini intoksikasyonu genellikle D vitamini
preparatlari aliminin uygunsuz sekilde olmasi sonucu gelismektedir. D vitamini

intoksikasyonu gtinliik 60000 IU'den fazla D vitamini alan bireylerde gézlenmistir
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[60]. D vitamini akut intoksikasyonunda konfiizyon, poliiiri, polidipsi, istahsizlik,
kusma, kas giigsiizliigii gibi hiperkalsemiye sekonder semptomlar gérulir. Kronik
intoksikasyonda ise nefrokalsinozis, kemik demineralizasyonu ve kemik agrisi

goralur.
2.2.7. D Vitamini ve Kanser iliskisi

1930’1u yillarda yiiksek enlemlerde yasayan insanlarda kanser riskinin daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Yiiksek enlemlerde yasayanlarin daha az giines 1s18ina
maruz kalmalar1 sonucu kanser riski arttig1 diistintilerek, D vitamininin kanser
tizerine etkisi arastirilmaya baglanmistir [61]. Invitro ¢alismalarda aktif D vitamini
veya D vitamini analoglarinin hiicre proliferasyonunu azalttig1, antitiimoral etkinlik
icin bir¢ok gende aktivasyon veya inaktivasyona yol agtig1 gosterilmistir [62]. D
vitamininin, D vitamini reseptorlerine (VDR) baglanarak hiicre diferansiasyonu ve
apoptozisde rol oynadigi ve bir¢ok hiicre tiiriinde proliferasyonu inhibe ettigi
diistiniilmektedir [63]. Hayvan ¢alismalarinda VDR eksikliginin meme ve barsak
dokusunda prekanserdz lezyonlara yol agtig1 gosterilmistir [64]. Ayrica D vitamini
infeksiyon, inflamatuar hastaliklar, immiin sistem iliskili hastaliklar ve kansere karsi
yeterli fizyolojik yanit olusturmak i¢in ¢alisan immiin sistem fonksiyonu i¢in de
gereklidir [63]. Diinya Saglik Orgiitii (WHO)’niin analizine gére D vitamini
eksikliginin en ¢ok kolon kanseri olmak iizere hemen hemen tiim kanser tiirlerinde
riski artirdigi saptanmistir [65]. Avrupa’da 2496 vaka ve kontroliiyle yapilan bir
meta analizde serum 25(OH) D duizeyi 10-20 ng/ml oldugunda, 20-30 ng/ml'ye gore

kolorektal kanser insidansinin daha yiiksek oldugu saptanmistir [66].

Bu ¢alismalarin aksine serum D vitamini diizeyi ile kolorektal kanser arasinda
iliski olmadigim1 gosteren prospektif bir vaka-kontrol ¢alismasi bulunmaktadir [67].
Hatta baz1 gozlemsel ¢alismalarda artmig serum D vitamini dlizeyinin pankreas
kanseri gibi bazi kanserler i¢in riski artirdig1 6ne siiriilmiistiir [68, 69]. Yksek serum
25 (OH) D diizeyinin kotii seyirli prostat kanseri i¢in riski artirdigini ve azalttigini

gosteren gozlemsel caligmalar bulunmaktadir [70].

D vitamini replasman tedavisi ile kanser insidansi arasindaki iliskiyi

inceleyen ¢alismalar yapilmistir. Women’s Health Initiative (WHI)’in yaptig1
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calismaya gore giinliikk D vitamini (400 IU) ve kalsiyum (1000 mg) replasmaninin
kolorektal kanser insidansi tizerine etkisi olmadig1 gériilmiistiir [71]. Ancak daha az
sayida vaka ile yapilan baska bir ¢alismada gunlik vitamin D3 (1100 Unite) ve
kalsiyum (1400-1500) desteginin tim kanser tlrleri icin riski énemli olglide azalttig:

gosterilmistir [72].
2.2.7.1. D Vitamini ve Meme Kanseri iliskisi

Ekolojik caligmalarda giines 15181 maruziyeti ile meme kanseri riski arasinda
ters oranti oldugu saptanmustir [73]. D vitamininin aktif formu olan 1,25 dihidroksi
vitamin D’nin hiicre proliferasyonu, anjiyogenezi inhibe ederek meme kanseri
gelisimini ve progresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir [74]. Serum 25 (OH) D
diizeyi ile meme kanseri riski arasindaki iligkiyi aragtiran bir¢ok epidemiyolojik
calisma bulunmaktadir. Dokuz tane prospektif ¢alismayi igceren bir derlemede 11656
kadinin postmenopozal donemde serum 25 (OH) D diizeyindeki her 5 ng/ml artigin
meme kanseri riskini %12 azalttig1 gosterilmistir. Ancak premenopozal donemde
meme kanseri riski ile serum 25 (OH) D diizeyi arasinda iligski saptanmamustir [75].
Bu c¢aligmanin aksine 36282 postmenopozal kadinla yapilan randomize bir ¢alismada
giinliik 1000 mg elemental kalsiyum ve 400 tinite D3 vitamini replasmani1 alan grup
plasebo ile karsilastirildiginda serum 25 (OH) D diizeyi ile meme kanseri riski
arasinda iligki bulunamamustir [76]. Y Kim ve arkadaglarinin yaptigi bir meta
analizde D vitamininin meme kanseri sagkalimini olumlu yonde etkiledigi

gosterilmistir [77].

3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA SEKLI

Calismamiz; Saglik Bilimleri Universitesi (S.B.U.) Okmeydan1 Egitim ve
Arastirma Hastanesi Onkoloji Poliklinigi’ne bagvuran hastalar Gzerinde
gerceklestirilmistir. Calisma protokoliimiiziin Helsinki Deklarasyonu ilkelerine
uygunlugu S.B.U. Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurul Komisyonu tarafindan 05/11/2019 tarih ve 1471 sayil karar ile

onaylanmis ve ¢alismaya baslanmistir. Caligmamizdaki 25 (OH) vitamin D diizeyi
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S.B.U. Okmeydam Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda

tayin edilmistir.
3.2. VAKA SECIMi

Ocak 2018-Agustos 2019 yillar1 arasinda S.B.U. Okmeydan1 Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Onkoloji Kliniginde yeni tan1 konan premenopozal ve
postmenopozal meme kanserli 324 hastanin dosyasi tarandi. 86 hasta eksik veri
nedeniyle, 64 hasta perimenopozal olmasi nedeniyle, 24 hasta uzak organ metastazi
nedeniyle ¢alismaya dahil edilmedi. 150 kadin olgu ¢alismaya dahil edildi. Olgulara
ait poliklinigimiz arsivinde yer alan dosyalar1 ve hasta bilgi sistemindeki bilgileri
incelenerek tan1 anindaki 25 (OH) vitamin D dizeyleri kaydedildi. ER, PR, Her-
2/neu, histolojik tani, grade, tiimor ¢ap1, Ki-67 durumlari, lenf nodu metastazi
durumu ile 25 (OH) vitamin D diizeyleri arasindaki iligki istatistiksel olarak
degerlendirildi. 25 (OH) vitamin D igin sistemde tan1 6ncesi ve sonrast 20 giinliik

donemde antitimoral tedavi almadan bakilmis degerleri not edildi.
Dahil Edilme Kriterleri:

e S.B.U. Okmeydam Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde yeni meme kanseri
tanis1 konmus premenopozal ve postmenopozal kadin hastalar,

e 18 yas ve lstii olanlar,

e Arastirma i¢in dosya bilgilerine ulasmamiza izin veren ve onam veren

hastalar.
Dahil Edilmeme Kriterleri:

e 18 yas alt1 olanlar,

e Bilgileri eksik olan veya dosya bilgilerine ulagilamayanlar,

e Dosya bilgilerinin kullanilmasina izin ve onam vermeyen hastalar,
e Perimenopozal hastalar,

e Karaciger hastaligi olanlar,

e In situ meme kanseri,

e Diger kanser oykiisii olanlar,
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e VKI 40 ve (izeri olanlar,
e Asirt alkol alimi.

e Uzak organ metastazi olanlar.
3.3. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 for Windows programi1 kullanilds.
Degerlendirme sonuclarinin tanimlayici istatistikleri; sayisal degiskenler i¢in
ortalama, standart sapma, minumum, maksimum, kategorik degiskenler i¢in say1 ve
yuizde olarak verildi. iki grup arasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Sayisal
degiskenler arasi iligkiler parametrik test kosulu saglanmadigindan Spearman
Korelasyon Analizi ile incelendi. Degiskenler arasindaki iliskiyi incelemek i¢in Chi-

square testi kullanilds. istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
3.4. 25-(OH)D3 DUZEYI TAYINI:

Yeni tan1 konmus meme kanseri kadin hastalarin tanidan 20 giin 6nce veya 20
giin sonrasina kadar olan suregte (herhangi bir tumor tedavisi almadan) hastanemizde
caligilmig olan 25(OH) vitamin D diizeyleri hastane sisteminden tarandi. Hastanemiz
biyokimya laboratuvarinda D vitamini diizeyleri Access 25(OH) Vitamin D Total
testi ile tayin edilmektedir. Access 25(OH) Vitamin D Total testi, iki adimli
kompetetif baglanan immiinoenzimatik bir testtir. Baglangi¢ inkiibasyonunda
reaksiyon kabina D vitamini baglayici proteine (DBP) ayiric1 bir ajan ve koyun
monoklonal anti-25(OH) vitamin D antikoru ile kapli paramanyetik partikiillerin
oldugu 6rnek eklenir. 25(OH) vitamin D DBP’ten salinir ve kat1 fazda immobilize
monoklonal anti-25(OH) vitamin D'ye baglanir. Daha sonra, immobilize monoklonal
anti-25(OH) vitamin D’ye baglanmak i¢in yarisan bir 25(OH) vitamin D analog-
alkalin fosfataz konjugat: eklenir. ikinci inkiibasyondan sonra, kat1 faza baglanan
maddeler manyetik alanda tutulurken baglanmayan maddeler yikanir. Daha sonra
kemiliminesans substrat Lumi-Phos 530 kaba eklenir ve reaksiyonun olusturdugu
151k bir luminometre kullanilarak o6l¢iliir. Isik tiretimi 6rnekteki 25(OH) vitamin D
konsantrasyonuyla ters orantilidir. Ornekteki analit miktar1 kayitl olan, ¢ok noktali

bir kalibrasyon egrisinden hesaplanir.
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3.5. ER, PR, HER-2/NEU, HISTOLOJIK TANI, GRADE, TUMOR CAPI,
Ki-67:

Hastalarin dosyalarindan patoloji raporlar1 incelenerek bulgular kaydedildi.
3.6. CIKAR CATISMASI:

Bu tez galismasi “ The Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology (STROBE) Statement: guidelines for reporting observational studies”
kilavuzuna uygun olarak yazilmistir ve herhangi bir ¢ikar catismasi bulunmamaktadir

[78].

4. BULGULAR

Calismamiza T.C. S.B.U Okmeydan1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, tibbi
Onkoloji Klinigi’nde takipli yeni tan1 konmus 150 meme kanserli kadin hasta dahil
edildi. Hastalarin ortalama yas1 47.9+11.2 (22-81)y1l idi. Menopoz durumlarina gore
incelendiginde 85 (56.7%) hasta pre-menopozal, 65 (43.3%) hasta post-menopozal
idi. ER negatif hasta sayis1 48 (32.0%) iken 102 (68.0%) hasta ER pozitif gruptaydi.
Ostrojen reseptdr +, ++ ve +++ hasta sayilar1 sirasiyla 33 (22.0%), 65 (43.3%) ve 4
(2.7%) idi. PR negatif hasta sayis1 74 (49.3%) iken PR pozitif hasta sayis1 76
(50.7%) idi. PR +, ++ ve +++ hasta sayilari ise sirasiyla 35 (23.3%), 32 (21.3%) ve 9
(6.0%) idi. Her-2/neu negatif ve pozitif hasta sayilar1 113 (75.3%) ve 37 (24.7%) idi.
Tum hastalar invaziv duktal kanser histolojisine sahipti. Histolojik gradeler
incelendiginde 8 (5.3%) hasta grade 1, 100 (66.7%) hasta grade 2 ve 42 (28.0%)
hasta grade3’tii. Hastalarin ortalama tiimér ¢ap1 23.2 mm#+16.3 mm (1-85 mm)
olarak hesaplandi. Ortalama Ki-67 diizeyleri ise 35.7%+25.4% (2-90) idi. Hastalarin
ortalama 25 OH vitamin D diizeyi 17.8+10.2 (3.8-79.5) ng/ml olarak
hesaplandi.(Tablo 4.1.)
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Tablo 4.1:Hastalarin tan1 anindaki klinik ve patolojik 6zellikleri

Yas 47,9+11,2 (22-81)
Negatif
(n:48) Negatif 48 (%32,0)
+ 33 (%22,0)
ER(n:150) Pozitif
(n:102) ++ 65 (%43,3)
+++ 4 (%2,7)
a?gj;'f Negatif 74 (%49,3)
+ 35 (%23,3)
PR(n:150) Pozitif
(n:76) ++ 32 (%21,3)
++t 9 (%6,0)
Her-2(n:150) Negatif 113 (%75,3)
) Pozitif 37 (%24,7)
Histolojik Tani(n:150) Duktal 150 (%100.0)
Postmenopoz 65 (%43,3)
Menopoz (n:150)
Premenopoz 85 (%56,7)
a“‘l“z"lr) Capt mm 2324163 (1-85)
1 8 (%5,3)
Grade (n:131) 2 100 (%66,7)
3 42(%28.0)

Ki-67 % (n:121)

35,7+25,4 (2-90)

Vitamin D Duzeyi
ng/ml (n:150)

17,8+10,2 (3,8-79,5)

ER: 6strojen reseptor, PR: progesteron reseptor, Her-2: insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptor 2

Hastalarin 25 (OH) vitamin D diizeyleri ile klinikopatolojik verileri arasinda

yapilan korelasyon analizinde yas, Her-2 durumu, timor ¢ap1 ve timor grade ile

herhangi bir korelasyon saptanmadi. Vitamin D ile ER ve PR boyanma siddetleri

arasinda istatistiksel olarak anlamh pozitif yonde korelasyon saptandi (sirasiyla,

rho: 0,306 p<0.001 ve rho= 0,175 p=0.032). 25 OH vitamin D duzeyleri ile Ki-67
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arasinda ise istastistiksel olarak anlamh negatif yonde korelasyon gozlendi (rho=-
0,300 p=0.001) (tablo 4.2.).

Tablo 4.2:Vitamin D ile prognostik faktorler arasindaki korelasyon

Vitamin D Dizeyi

rho p
Yas 0,024 0,773
ER 0,306 <0,001
PR 0,175 0,032
Her-2 -0,071 0,387
Ki-67 -0,300 0,001
TM-Cap1 -0,017 0,851
Grade -0,159 0,070

ER: ostrojen reseptor, PR: progesteronreseptor, Her-2: insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptor 2,
TM: TUmor

Hastalarin 25 OH Vitamin D diizeyleri ile ER, PR, Her-2, menopoz durumu
arasindaki iligki incelendiginde, ER negatif ve pozitif hastalarin ortalama vitamin D
diizeyi sirasiyla 15,0£11,2 ng/ml; 19,1+£9,5 ng/ml dir. ER pozitif hastalarin 25 (OH)
Vitamin D diizeyi, negatif hastalara gore istatistiksel olarak anlamh yiiksek
saptandi(p=0,002). PR negatif ve pozitif hastalarin ortalama vitamin D diizeyi
sirastyla 17,3£11,9 ng/ml; 18,2+8,2 ng/ml dir. PR negatif hastalarin 25 (OH) vitamin
D diizeyleri PR pozitiflere gore daha diisiik egilimde olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Menopoz durumu ve Her-2 durumlarina goére

incelendiginde ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (Tablo
4.3)
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Tablo 4.3:Gruplar arasinda vitamin D diizeyleri farkliliklar

Vitamin D Duizeyi (ng/ml)

Ort.+SD Min-Maks (Median) p

ER Negatif 15,0+£11,2  3,8-79,5 (13,7) 0,002
Pozitif 19,1+£9,5 3,9-52,9 (18,3)

PR Negatif 17,3£119  3,8-79,5(15,9) 0,073
Pozitif 18,2+8,2 3,9-43,8 (18,6)

Her-2 Negatif 18,3+10,8 3,8-79,5 (17,0) 0,445
Pozitif 16,8+9,1 3,9-52,9 (14,1)

Menopoz Postmenopoz 17,2+11,2  3,9-79,5 (16,3) 0,841

Premenopoz 18,2+9,4 3,8-52,9 (17,3)

ER: dstrojen reseptor, PR: progesteron reseptor, Her-2: insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptor 2
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Tablo 4.4:D vitamininin prognostik faktorlerle iliskisi

Degiskenler D vit< 20 D vit> 20 .
P degeri
ng/ml ng/ml

Ostrojen negatif 41 7
Reseptdrii n=150 p=0.003

P ) pozitif 63 39

Progesteron negatif 50 18
Reseptori n=150 P=0.096

pozitif 48 28

Ki-67 durumu < %14 10 12
n=121 . P=0.024

>%14 70 29

Menopoz Durumu premenopozal 48 17
n=150 P=0.295

postmenopozal 56 29

Her-2 durumu negatif 63 31
n=150 P=0.426

pozitif 41 15

Lenf Nodu yok 22 8
Metastazi n=75 P=0.169

var 26 19

Grade n=131 disuk 62 34
P=0.173

yuksek 27 8

Tumor Capi n=121 <20 mm 41 17
P=0.634

>20 mm 42 21

*Ki Kare testi ile yapilmigtir.

Hastalarin D vitamini diizeyine gore ER, PR, Ki-67 durumu, Her2-neu
durumu, menopoz durumu, lenf nodu metastazi, timor gradi, timor gapt
incelendiginde. Vitamin D seviyesi ile ER arasinda istatistiksel olarak anlamh bir

iliski saptandi (p=0,003).
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Ki-67 diizeyi %14 alt1 ve iistii olmak tizere iki gruba ayrildi. D vitamini ile
Ki-67 durumu arasinda istatistiksel olarak anlamh iliski oldugu goriildii

(p=0.024).

5. TARTISMA

Calismanmizda S. B. U. Okmeydan1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Onkoloji
klinigine bagvuran yeni tan1 konmus premenopozal ve postmenopozal 150 meme
kanseri kadin hastanin tan1 anindaki serum 25 (OH) vitamin D diizeylerinin hastalik

prognostik faktorleri ile olan iliskisini inceledik.

Kanser ile vitamin D iligkisini incelemede bugtine kadar bircok ¢alisma
yapilmistir. Siganlarla yapilan bir ¢alismada hepatoseliiler kanser (HCC) tedavisinde
kullanilan D vitamininin 5-FU antitimoral etkinligini artirdig1 ve karaciger
fonksiyonlarmi iyilestirdigi goriilmustiir [79]. Bo-YingBao [80] ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada D vitamininin IL-8 in indiikledigi prostat kanseri anjiogenezini ,IL-
8 lizerinden inhibe ettigi gosterilmistir. Anjiogenezin tiimdr gelisimi ve metastazdaki
roliinii goz dnlinde bulundurdugumuzda prostat kanseri ilerlemesini dnlemede ve
dolayisiyla tedavisinde D vitamini uygulamasinin yarar saglayabilece§i sonucu

cikarilmistir.

Kanserle vitamin D iliskisini genis perspektiften degerlendiren bir meta-
analizde, ultraviyole B (UVB) isinlarinin ve D vitamininin kanser insidansi,
ilerlemesi ve mortalite riskindeki roliini incelemek igin yapilan farkli caligmalarin
(cografi, ekolojik; UVB radyasyonu, oral D vitamini alimi ve serum 25 [OH] D
vitamini konsantrasyonlari ile ilgili gozlemsel ¢aligmalar; D vitamini takviyesinin
randomize kontrolll ¢alismalari; 25 [OH] vitamin D konsantrasyonunu etkileyen
genetik alel polimorfizmlerinin incelenmesi gibi ¢alismalar) dahil edildigi derleme
onemlidir. Yapilan ¢alismalar sonucunda, yiiksek giines UVB dozlari ve yiiksek
serum vitamin D diizeyleri diisiik kanser insidans1 ve mortalitesi ile iliskili

bulunmustur [81].

D vitamininin meme kanseri riskini azaltmada rol alabilecegine dair yapilan

ilk ¢alismalardan biri olan Garland [82] ve arkadaslarinin ¢alismasinda ABD'nin
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Kuzeydogusunda, giiney ve giiney batisina gére meme kanseri mortalitesi daha
yiiksek bulunmustur. Bu ¢alisma topraga ¢arpan yillik ortalama giines 15131 enerjisi
ile yasa gore hesaplanmis meme kanseri 6liim oranlar1 arasindaki iliski
degerlendirilerek yapilmistir. Meme kanserinin mortalitesi ve giines 15181 arasinda
gucli bir ters iligki gosterilmistir. Giines 1s1g1ina maruz kalmadan kaynaklanan D
vitamini, 6liimciil meme kanseri i¢in disiik riskle iligkili olabilir ve Amerika Birlesik
Devletleri niifusuna ulasan ultraviyole 1siktaki farkliliklar, meme kanseri

mortalitesindeki carpici bolgesel farkliliklari agiklayabilir.

Dolasimdaki 25(OH) vitamin D formunun yuksek serum seviyeleri, kolon,
meme, yumurtalik, bobrek, pankreas, prostat ve diger kanserlerin insidans oranlari ile
iliskilidir. Yeni kesfedilen mekanizmalarla birlikte epidemiyolojik bulgular , 25 (OH)
D ve kalsiyumun bu etkilerini agiklayan yeni bir kanser etiyolojisi modeli ortaya
koymaktadir . Yedi asamasi ayrilma, baslatma, dogal seleksiyon, asir1
blyume, metastaz , involiisyon ve gegistir (kisaltilmis DINOMIT). D vitamini
metabolitleri hiicrelerin ayrilmasini dnler ve diger fazlarda faydalidir. DINOMIT
karsinogenez modeline gore, D vitamini eksikligi, ¢esitli diizeylerde karsinogenezin
durdurulmasinda rol oynar. Bu bulgu, epitelyal kanserlerin adjuvan tedavi rejimine D
vitamini dahil etmenin yolunu acabilir [83]. D vitamini ve metabolitleri, belirli
kanser tiirleri ile baglantiliysa, spesifik olmayan agresifligin belirtecleri olarak

kullanilabilir.

Brezilya merkezli yapilan bir ¢calismada ise 45-75 yas aras1 192
postmenopozal, yakin zamanda meme kanseri tanisi alan kadinlardan tanidan 20 glin
sonrasina kadar olan zamanda serum 25 (OH) vitamin D diizeyleri ve histopatolojik
tip, derece, timor evresi, lenf nodu durumu, 6strojen reseptori, progesteron
reseptord, Her-2, Ki-67 verilerini toplamisti. Eksik ve yetersiz 25 (OH) D vitamini
diizeylerine sahip bireylerindaha fazla pozitif lenf noduna, daha diisiik ER oranina,
PR pozitif timorlere ve daha yiksek Ki-67'ye sahip olduklar goriilmistur [84].
Bizim ¢aligmamizda da serum 25 (OH) vitamin D diizeyleri diisiik olan olgularin
yuksek olanlara kiyasla anlamli diizeyde daha diisiik ER, PR orani ve daha yiiksek
Ki-67"ye sahip oldugunu gordiik. Ancak lenf nodu durumuyla ilgili boyle bir iligki

saptamadik.
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Yapilan bir ¢alismada primer invazif metastatik olmayan 50 kadin hastadan
tan1 anindaki serum 25 (OH) D vitamini diizeyleri gonderilmis ve sonucunda serum
D vitamini diizeyi diisiik olan hastalarda anlamli oranda daha biyik timér boyutu
goriilmiistiir [85]. Ancak bizim ¢alismamizda serum 25 (OH) D vitamini diizeyi 20
ng/ml alt1 ve Gstii olarak iki gruba ayrilip prognostik faktorlerle iligki incelendiginde

timor boyutu ve serum 25 (OH) D diizeyi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

Abdel-Rezaq [86] ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada
primerinvaziv, metastatik olmayan meme kanseri olan 50 kadin, herhangi bir kanser
tedavisinden once tan1 sirasinda D vitamini seviyesi agisindan test edilmistir. D
vitamini dlzeyi normal olanlarla eksik olanlar birbiriyle kiyaslandiginda vitamin D
diizeyi diisiik hastalarda tiimor boyutu daha biiytik (% 46.7'ye kars1 % 2.9),
basvuruda daha ileri evre hastalik (% 53.3'e kars1 % 2.9), daha yiiksek dereceli
timorler (% 33.3'e kars1 % 2.9), hormon reseptorii negatif (% 73.3'e kars1 % 51.4) ve
Her-2 pozitif (% 86.7'ye kars1t % 40.0) oldugu goriilmiis. Bizim ¢alismamizda D
vitamini diizeyi ER, PR boyanma siddetleri arasinda pozitif korelasyon saptandi.
Ancak timor ¢ap1, grade ve Her-2 pozitifligiyle anlaml bir iliski saptanmadi. Bizim
caligmamizda hasta sayis1 150 idi ve sadece post-menopozal degil pre-menopozal
hastalar1 da dahil ettik.

Peppone [87] ve arkadaslarinin yaptigi bir bagka calismada Ocak 2009-Ekim
2010 tarihleri arasinda Rochester Universitesi'ndeki meme kanser cerrahisi gegirmis
194 kadin ve 194 kansersiz kontrol grubunun 25 (OH) D vitamini seviyeleri
toplanmisti. Meme kanserli olgularin vitamin D seviyesi kontrol grubuna goére
anlaml diisiik goriilmistii. Serum 25 (OH) D vitamini seviyesi 32 ng/ml'nin altinda
olan kadinlarin anlamli yiiksek oranda ER negatifligi ve triple negatif kanser orani
goriilmiistii. Bizim ¢alismamizda da ER pozitif hastalarin 25 (OH) vitamin D

diizeyi, negatif hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi.

Kanserle D vitamini arasindaki iligki, yapilan bir¢ok ¢alismada incelenmistir.
Bizim ¢alismamizda da D vitamini ile hastalik prognostik faktdrlerinin iliskisini
inceledik. Vitamin D ile ER ve PR boyanma siddetleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli pozitif, Ki-67 ile anlamli negatif yonde korelasyon olmasi D vitaminin meme
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kanseri zerinde iyi prognostik etkiye sahip olabilecegini gosteren bulgulardir.

Ancak bu ¢alismanin kisitlilig1 retrospektif olmasidir.

6. SONUC

Daha 6nceki ¢alismalarda D vitamininin aralarinda meme kanserinin de
oldugu birgok kanser tiirline kars1 koruyucu etkisi oldugu ve kanser progresyonunu

azalttig goriilmiistiir.

Bu ¢alismada tani1 aninda bakilan serum D vitamini diizeyleri ile ER ve PR
boyanma siddetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde korelasyon
saptand1. Ki-67 ile vitamin D dizeyleri arasinda ise istastistiksel olarak anlamli

negatif yonde korelasyon gozlendi.

D vitamininin prognostik faktorlerle iligkisi incelendiginde ER ve Ki-67 ile D

vitamini diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi.

Bu bulgular D vitamininin meme kanseri prognozunu iyi yénde

etkileyebilecegini gostermektedir.

Bizim ¢aligmamiz, timaorin molekdler alt tipini belirleyen dzellikler ile
vitamin D diizeyi arasindaki iligkiden yola ¢ikilarak normal vitamin D diizeylerini
saglayacak destek tedaviler ile meme kanseri insidansinda veya agresifligindeki
katkilarini incelemeye yonelik yeni prospektif ¢caligmalara 151k tutmasi agisindan

onemlidir.
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