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ONSOZ

Biiylik bir heyecanla basladigim cerrahi hayatimin bes yillik egitim siiresi
boyunca bizlere yol gosteren ve cerrahinin inceliklerini Ogreten saygideger

hocalarima,

Asistanlik egitimim siliresince mesleki anlamda c¢ok seyler 6grendigim ve

calismaktan her daim onur duydugum uzman agabeylerim ve ablalarima,

Egitim stiresi boyunca yeri geldiginde ailemizden bile daha fazla birlikte
gecirdigimiz, sevinglerimizi ve sikintilarimiz paylastigimiz cerrahinin zorluklarini

unutturan asistan kardeslerime,

Calisma ortamini keyif aldigim ve her daim bir ekip oldugumuz hissini

yasatan degerli mesai arkadaslarima,
Bugiinlere gelmemde biiyiik emekleri bulunan anne ve babama,

Tim bu zorluklarla miicadele ederken her daim yanimda olan, mesleki
hayatimda da hayatin her alaninda oldugu gibi beni sabirla destekleyen ve motive

eden, yasam kaynagim, sevgili esim Ozge KOMPE DEMIR’e

En igten dileklerimle sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
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1. GIRIS VE AMAC

Maligniteler igerisinde diinyada en sik teshis edilen meme kanseridir ve her yil
yaklasik olarak iki milyon vakadan sorumlu oldugu bildirimistir. Ayn1 zamanda
kadinlarda kansere bagli 6liimlerin 6nde gelen nedenlerinden birisidir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde kansere bagl 6liimler géz oniine alindiginda ikinci en yaygin

6liim nedeni olarak bildirilmistir.*

Meme kanseri teshisi konulduktan sonra, bu bilgi tedavi Onerilerini
etkileyeceginden, hastaligin baslangic derecesini dogru bir sekilde tanimak

Onemlidir.

Radyoaktif isaretli Ostrojenlerin meme kanserinin Ostrojenden etkilenen hedef
organlarinda yogunlastigir saptandiginda, steroid hormon reseptorlerinin meme
kanseri biyolojisi i¢in onemi fark edilmistir. Bu bulgular bir Ostrojen reseptorii
kavramina yol agmistir. O zamandan beri insan meme kanserinin biiyiime igin

dstrojen veya progesterona bagimli oldugu netlik kazanmustir.?

Atipik hiperplazi, papilloma, fibroma ve duktal karsinom dahil olmak {izere
insandaki benign ve malign meme hastaliklari, genellikle inflamasyon ile
iliskilendirilmistir. Inflamasyonun meme kanserinin baslamasina ve progresyonunda

gorev aldig diisiiniilmektedir.®

Onceki ¢alismalar, proinflamatuar sitokinlerin meme hastaliklarmin baslamasi ve
ilerlemesinde rol oynadigii  gostermistir.” Ancak calismalar, anti-inflamatuar
sitokinlerinde tiimor gelisimine katki saglayabilecegini diisiindiirmiistiir. Ornegin,
gliclii bir anti-inflamatuar sitokin olan IL-10’un, anti-timor bagisiklik tepkisini
engelleyen ve kanser hiicrelerinin biiyiimesini destekleyen bir mikro-ortam
olusumunu destekledigi ifade edilmistir. Ayrica meme kanserli hastalarda serum IL-
10 diizeylerinin saglikli deneklerle kiyaslandiginda daha yiiksek oldugu ve ozellikle
ER(-) meme kanserinde ER(+) meme kanserine gore IL-10'un da asir1 eksprese

edildigi g(jsterilmistir.5



Literatiire bakildiginda meme, karaciger ve mide kanseri gibi bircok kanserde
sitokinlerin varligi belirlenmistir. Bununla birlikte, bu sitokinlerin serum

seviyelerinin timor evresi ile korele olup olmadig: hala belirsizligini korumaktadir®.

Calismamizda, luminal-A, luminal-B, triple negatif meme kanserlerinde IL-1p,
IFN-a,IFN-y, TNF-a, MCP-1(CCL2), IL-6, IL-8, IL-10, 1L-12p70, IL-17A, IL-18,
IL-23, IL-33’1lin kiyaslanmasi, muhtemel farkliliklarin meme kanseri evresi ile nasil

bir iligkili bulundugunun arastirilmasi hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1.  Embriyoloji

Dogum 6ncesi meme gelisimi birincil meme tomurcugunun olusumu ve ilkel
meme bezinin gelisimi olmak {izere iki ana siiregte incelenebilir. Embriyogenezin en
erken evreleri biiylik Ol¢iide hormondan bagimsizdir. Hormonlar ve diizenleyici

faktorler ikinci trimesterde gelisim igin 6nemlidir.”

Fetal gelisimin 4-6. haftalarinda, memeye 0zgli progenitér hiicreler
g('iriilebilir.8 Yaklasik olarak gebeligin 35. giinlinde torasik bolgenin epidermisindeki
epitelyal hiicrelerde proliferasyon alanlar1 olusur. Bu proliferasyon alanlari, fetal
aksilla ve kasik bolgesi arasindaki ¢izgide uzanir ve siit ¢izgileri adi1 verilen iki sirt
olusturur. Meme c¢izgileri aksilladan kasiklara uzanan ektodermal bantlar seklinde
ortaya ¢ikar. Bu meme tomurcuklarindan primer meme tomurcugunun devam ettigi
pektoral alan disinda kalanlar regrese olurlar’. %2-5 oraninda bu regresyonda hata
meydana gelebilir boylece aksesuar meme ve aksesuar meme basi olusur. Genelde
kozmetik bir sorun olarak karsimiza ¢ikarlar nadiren de olsa fonksiyonel olabilirler.
Aksesuar meme ve aksesuar meme basi en sik normal meme basi konumu ve simfizis

. 10
pubis arasinda bulunur.

Birinci trimesterin sonunda, mezenkim tarafindan salgilanan diizenleyici
faktorlerin etkisiyle birincil meme tomurcuklari alttaki mezensim icine dogru
biiyiimeye baslar. Daha sonra primer meme tomurcugu biiyiir ve birinci trimesterin
sonunda st dermise nifuz eden iyi tamimlanmis bir meme tomurcugu

gbzlemlenebilir.

Ana meme tomurcugunun tizerindeki girintilerden ikincil epitel tomurcuklari
belirir. Her ikincil meme tomurcugu, birincil meme tomurcugunu cevreleyen
mezensim igine bilyiir. Ikincil epitelyal filizler kanalize olur ve birleserek siit

kanallarina yol acan ikincil tomurcuklar1 olusturur.

Dogumda sadece ana laktifer6z kanallar olusur ve meme bezleri ergenlige

kadar gelimemis olarak kalir. Ergenlikte meme bezlerinin gelismesi ve yag

. . .. 910
dokusunun artmasi nedeniyle meme biiyfir.



2.2. Memenin Anatomisi

Meme toraks 6n duvarinda sternumun her iki yaninda bulunan subkutan bir
organdir. Sinirlar1 medialde sternum, lateralde midaksiller ¢izgi, iistte 2. kaburga ve
altta 6. kaburga olacak sekildedir. Memenin yaklasik olarak 2/3’i pektoralis major
kas tizerinde konumlanmaktadir, geri kalan 1/3’liikk kisim ise serratus anterior ve
anterior oblik kasin iist kismu ile iligkilidir. Meme dokusu siklikla koltuk altina dogru
uzanim gosterebilir ve bu uzanmim “’Spence’nin aksiller kuyrugu’’ olarak
isimlendirilir.

Meme, deri, deri alti ve meme dokusundan olusur. Yiizeyel ve derin fasya
olmak tizere 2 katmani bulunur. Yiizeyel fasya dermisin altinda yer alir. Derin fasya
pektoralis major kasinin fasyasinin iistiinde yer alir. Meme dokusu dermisin altinda
bulunan yiizeyel fasyada bulunur ve Cooper’in asici baglari olarak isimlendirilen
meme parankiminden gecen fibroz bantlar ile cilde tutunur. Ileri evre meme
kanserlerinde asic1 baglarin kisalmasi sonucunda ciltte ¢ekilme goriilebilir (Portakal

kabugu goriiniimii)

Meme dokusu 15-20 lobdan olusur ve her bir lob 20-40 adet lobiile ayrilir.
Her lob bir adet major lactifer kanala drene olur. Bu kanallar meme basinin altinda
genisleyerek laktifer sinlisleri meydana getirirler ve daha sonra daralmis bir delikten

meme ucuna agilirlar. Loblar arasinda bulunan bosluklarda yag dokusu bulunur,

/

/ Longitudinal
ve sirkiiler diiz
kaslar

Sekil 1: Meme Anatomisi



2.2.1. Memenin Arterleri ve Venleri

Memeyi besleyen {i¢ major arter bulunur. Memenin medial ve santral kismi
internal mamarian arterin perforan dallar1 tarafindan beslenir ve bu memeye giden
kanin %60’lik kismini olusturur. Aksiller arterden koken alan lateral torasik arter,
torakoakromiyal arterin pektoral dallart ve aksiller arterin perforan dallart memenin
iist-dig kadranmi besler'’. Posterior interkostal arterlerde memenin beslenmesine

katkida bulunur®?.

Memenin venleri arterlere eslik eder. Uc ana ven sistemi bulunur. Internal
torasik venin perforan dallari(imeme dokusunun vendz drenajini saglayan en biiyiik
vendz pleksus), posterior interkostal venlerin perforan dallar1 ve aksiller venin
dallaridir. Vendéz akim aksillaya dogrudur. Venler meme basi etrafinda ‘circulus
venosus’ adi verilen bir anastomoz ¢emberi olustururlar. Bu anastomoz ¢emberinden
ve meme dokusundan gelen venler internal torasik ven ve aksiller vene drene

olur. %2

2.2.2. Memenin Sinirleri

Meme ve anterolateral gogiis duvarmin duyusal innervasyonu, 2-6. interkostal
sinirlerin lateral ve 6n kutanoz dallarindan gelir. Memenin iist boliimiiniin derisinin
innervasyonu servikal pleksustan koken alan supraklavikular sinirin 6n dallarindan

gelir.®

Interkostobrakial sinir 2. interkostal sinirin lateral kutandz dalidir ve aksiller
diseksiyon sirasinda bu sinirin kesilmesi kolun medialinde duyu kaybina neden

olur.*?
2.2.3 Memenin Lenfatikleri

Memenin lenfatikleri yiizeyel lenfatikler(subepitelyal, subdermal) ve derin

lenfatikler olmak tizere iki grup altinda incelenebilir.

Yiizeyel lenfatikler meme derisinin lenfatik drenajini saglar. Subepitelyal ve
subdermal adi verilen bu iki pleksus birbirleriyle lenf damarlar1 araciligiyla
iligkilidir. Areola altinda bulunan Sappey pleksusu olarak da isimlendirilen

subareolar pleksus, meme basi ve areolanin lenfatik drenajindan sorumludur.



Memenin ylizeyel lenfatik kanallar1 primer olarak aksiller lenf nodlarina drene olur.

Ancak az bir kismi ise internal mammarian lenf nodlarina drene olur.*

Memenin derin lenfatik drenaji aksiller, internal mammarian ve transpektoral
olmak {izere 3 yoldan gerceklesir. Ana istasyon olan aksiller yol memenin iist ve alt
yarisindan gelen lenfi toplar. Internal mamarian yol meme medialinin bir kismimin
lenfatik drenajin1 alir. Transpektoral yol ise supraklavikular alanm bir kisminin
drenajini alir.”®

Memenin lenfatiklerinin %75’inden fazlas1 aksiller yol ile drene olur*2

Aksillada genellikle 20-30 adet lenf nodu bulunur lateral grup(aksiller ven grubu),
anterior veya pektoral grup (eksternal mammarian grup), posterior veya subskapular
grup (skapular grup), santral grup, apikal grup (subklavikular grup), rotter grubu

(interpektoral grup) olmak iizere 6 grupta incelenebilir. *°

Aksiller ven grubu olarak da isimlendirilen lateral grup, aksiller venin medial-
posterior boliimiinde yerlesim gosteren 4-6 lenf diigiimiinden olusur. Ust ekstremite

lenfatik akiminin biiyiik bir kisminin drene oldugu bolgedir.

Eksternal mammarian lenf nodu grubu(anterior ya da pektoral grup),
pektoralis mindr kasinin alt sinir1 boyunca ilerleyen 5-6 adet lenf diigiimiinii igerir.

Memenin lateral bolgesinin biiyiik bir kism1 buraya drene olur.

Skapular lenf nodu grubu(posterior ya da subskapular grup) aksilla
posteriorunda skapulanin lateral kenari boyunca yerlesim gosteren 5-7 adet lenf
diiglimiinii igerir. Boyun alt kisim, omuz ve gdvdenin posterior kisminin lenfatik

drenaj1 bu bolgeye olur.

Santal lenf nodu grubu, pektoralis minér kasinin arkasinda yer alan 4-5 adet
lenf diiglimiinii icerir. Diger ii¢ gruptan lenfatik drenaj alabildigi gibi direkt olarak
memeden de lenfatik drenaj alir. Palpe edilen lenf nodlart siklikla cilde yakin olan bu

grup icerisindedir.

Subklavikular lenf nodu grubu(apikal grup), pektoralis mindr kasmnin ist
siiriin posteriorunda yerlesim gosteren 6-12 adet lenf diiglimiinden olusur. Diger
tim lenf gruplarinin drene oldugu bdlgedir ve bu nedenle bu bolgede metastaz

goriilmesi durumunda hasta inoperabl kabul edilir.



Interpektoral lenf nodu grubu(rotter grubu), pektoral kaslar arasinda yerlesim

gosteren 1-4 adet lenf diigiimiinden olusur®

Ancak giiniimiizde yaygin olarak kullanilan Berg tarafindan olusturulan
aksillar lenf nodu gruplar1 pektoralis minor kasiyla olan iliskilerine gore li¢ seviyede
incelenir. Birinci grup pektoralis mindr kasinin lateralinde yer alir ve aksiller ven,
eksternal mammarian ve skapular lenf nodu gruplarini ic¢ine alir. ikinci grup
pektoralis kasmin yiizeyel ve derininde yer alir, santral ve pektoral lenf nodu
gruplarinini i¢ine alir. Son olarak iigiincii lenf nodu grubu ise pektoralis minor
kasinin medialinde yer alan ayn1 zamanda subklavikular grup olarak da anlandirilan

lenf nodu grubudur.*®

Supraklavikular
Lenf Nodlan
Aksiller Lenf Nodlan
Level II Level IIX

Level I

Internal
Mammaryan Lenf
Nodlan

‘ Pectoralis
N /a minor m._
“V‘\\\ - ”

Aksiller Arter
ve Ven

Sekil 2: Memenin Lenfatik Drenaji



2.3. Meme Kanseri
2.3.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Meme kanseri, diisiik ve orta gelirli olmak iizere diinya {lizerinde en sik teshis
edilen ikinci kanserdir. Insidans oranlar1 agisindan en yiiksek goriilen bolgeler Kuzey
Amerika, Avustralya/Yeni Zellanda, Bat1 Avrupa iken en diisiik goriilen bolgeler ise
Asya ve Afrikadir.'” Bu uluslararas: farkhiliklarin nedeni muhtemel sanayilesme

sonucu olusan toplumsal degisimlerdir.

ABD’de her yi1l 260.000°den fazla vaka goriilmekte ve meme kanseri her yil
40.000’den fazla Sliimden sorumludur®. 1999-2007 yillar1 arasinda insidans oranlari
karsilastirildiginda her yil yaklasik olarak %1.8’lik azalma oldugu gozlenmistir.™®
Insidans oranlarinda gériilen bu azalmanin muhtemel nedeni meme tarama

yontemlerinin bilinirlginin artmas1 ve yayginlagmasidir.

Postmenopozal kadinlarda kullanilan HRT nin meme kanserine neden oldugu
diisiiniilmekte ve insidansta goriilen bu azalmanin nedeni HRT nin kesilmesi olarak
diisiniilmekteydi. Ancak WHI'nin sonraki sonuglart HRT kullaniminin giivenli

oldugunu zc:,’é')stermistir19

Meme mortalite oranlar1 1970’den beri azalmaktadir. Bu azalmanin nedeni de
ayni insidans oranlarinda oldugu gibi taramanin yayginlagmasi, goriintiileme
yontemlerinin  ilerlemesi ve adjuvan tedavide olan gelismeler olarak

dﬁsﬁnﬁlmektedir.20
2.3.2. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Artan Yas: Meme kanseri riski yas ile birlikte artis gosterir. Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER) verileri kullanmilarak yapilan g¢aligmanin

sonucuna gore;

0-49 yas aras1 - %2.1
50-59 yas aras1 - %2.4
60-69 yas arast - %3.5

70 yas ve sonrast - %7.0

O O 0o g o

Tim hayat boyunca - %12.9 oraninda meme kanserine yakalanma

olasilig1 meveuttur.!



Kadin Cinsiyeti: Meme kanseri, kadinlarda erkeklere gore 100 kat daha sik
goriilmektedir. ABD’de her yil 280.000’den fazla kadina invaziv meme Kkanseri
teshisi konulmaktadir, buna ragmen erkeklerde goriilen vaka sayisi 3000°den daha

azdir.’

Irk ve Etnik Koken: Yapilan aragtirmalar gostermistir ki meme kanseri
goriilme orani beyaz irkta daha fazladir ancak diger etnik grup kadinlarda da en sik
goriilen kanserdir.' Bu farkliliginin nedeni olarak yasam tarzi ile iliskili faktorler

gosterilmektedir.

SEER verileri kullanilarak yapilan bir analizde yeni tan1 konmus meme
kanseri oran1 6zellikle siyah tenli kadinlara kiyasla beyaz tenli kadinlarda daha fazla
goriildiigli bildirilmistir. Ancak siyah tenli kadinlarin hastaneye basvuru sirasinda

lokal ileri ve metastatik olma oran1 daha fazla olarak bulundu.?

BMI: BMI ile iligkili meme kanseri riski menopoz durumuna gore farklilik
gosterir. Yiikksek BMI veya perimenopozal donemde kilo alimi postmenopozal
donemde meme kanseri riski artis1 ile iliskilendirilirken, perimenopozal dénemde

diisiik meme kanser riski ile iligkilendirilmistir.??

Boy: Artan boy hem premenopozal hem de postmenopozal kadinlarda daha
yiiksek meme kanseri riski ile iligkilendirilmistir. Altta yatan mekanizma
bilinmemekle birlikte yapilan bir ¢alismada 175cm’den uzun olan kadinlarin meme

kanseri riski, 160cm’den uzun olanlara gore %20 daha fazla bulunmustur®®

Benign Meme Hastaliklari: Memenin proliferatif lezyonlar1 6zellikle atipi

igerenler artmis meme kanseri ile iliskili bulunmustur.

Meme Yogunlugu: Benzer yasta meme yogunlugu %75 veya daha fazla olan
kadinlar ile meme yogunlugu daha az olanlar karsilastirildiginda yogunlugu fazla

olanlarda meme kanseri riskinin arttig1 gérﬁlmﬁstﬁr.24

Kemik Mineral Yogunlugu: Kemik dokusu ostrojen reseptorii iceridiginden
ve dolasimda bulunan 6strojen seviyelerine duyarli oldugundan dolay1 kemik mineral
yogunlugu endojen ve eksojen Ostrojene uzun siireli maruziyetin gostergesi olarak
diistiniilmektedir. Yapilan ¢alismalar yiiksek kemik yogunluguna sahip kadinlarda

meme kanseri riskinin arttigin gostermistir.?



Yiiksek Ostrojen: Yiiksek Ostrojen seviyeleri hem premenopozal hem

postmenozopozal kadinlarda yiiksek meme kanseri riski ile iliskili bulunmustur.?

Androjenler:  Yiiksek androjen diizeyi(6zellikle testesteron) hem

premenopozal hem postmenopozal kadinlarda artmis meme kanseri ile iliskilidir.?’

Erken Menars — Ge¢c Menopoz: Erken menars yiiksek meme kanser riski ile
iligkili bulunmustur. Yapilan ¢aligmada menars yasindaki her yillik gecikme icin
meme kanseri riski %5 diisiik olarak bulunmustur®®. Ayrica baska bir ¢alismada
gorilmiistlir ki 15 yasinda ve sonrasinda adet goren kadinlarda hormon reseptorii
pozitif meme kanser goriilme olasilig1 13 yasindan dnce adet gorenlere kiyasla daha
azdir.®® Ek olarak ge¢ menopoz yast da yiikksek meme kanseri riski ile iligkili

bulunmustur.

Dogurganhk: Hi¢ dogum yapmamis kadinlar, dogum yapmis kadinlara
kiyasla daha yiiksek meme kanseri riskine sahiptir. Dogum yapmis kadinlarin,
dogumdan sonra ilk birkag yilda meme kanseri riski artmis olsa da ilerleyen yillarda

dogurganligin koruyucu etkisi vardir.

Ik Dogum Yas1: Paritenin etkisi ilk dogum yasina bagl olarak degisir. fleri
yasta hamile kalan kadinlarda meme kanseri riskinin arttig1 goriilmiistiir. Bunun yani
sira hi¢ dogum yapmamis bir kadin igin risk ilk dogumunu 35 yasinda yapmis bir

kadinimkine benzerdir.*

Aile Oykiisii: Ailede meme kanseri dykiisii ile iliskili risk, meme kanserli 1.
derece akraba sayisindan ve akrabalarin meme kanserine yakalanma yasindan
etkilenir. Meme kanserli birinci derece bir akraba oldugunda risk 2 kat artar. Birinci

derece akraba sayisi ikiye ¢iktiginda ise risk 3 kat artar.®*

Alkol: Alkol ile meme kanseri ile iligkiyi inceleyen genis bir kohort
calismasinda, giinlikk 10gr alkol tiiketen kadinlarda hayat boyu riskin %10 arttig

belirtilmistir.*

Radyasyon: Iyonize radyasyon maruziyeti olan gen¢ kadinlarda meme
kanseri riski artmaktadir. Ozellikle 45 yasina kadar maruz kalan kadinlarda risk artisi

saptanirken 45 yasindan sonra riskin azaldigi gérﬁlmﬁstﬁr.33
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2.3.3. Meme kanseri Klinik Bulgular

Bir meme Kkitlesi, hasta tarafindan tesadiifen veya hekim tarafindan rutin
muayene sirasinda kesfedilebilir. Ancak genellikle agri, meme basi akintis1 gibi diger
semptomlarin varliginda veya memeye travma 6ykiisii nedeniyle yapilan muayene
sonrasinda kesfedilir. Fizik muayene sirasinda ele gelen kitle genellikle diizensiz
simirli, fikse ve tek dominant lezyon seklinde bulgu verir. Bununla birlikte bu
ozellikler giivenilir bir sekilde benign/malign ayrimi1 yapmaya yeterli degildir. Ileri
evre hastalarda ise meme {lizerinde eritem, kalinlasma veya fstteki deride

cukurlagma(portakal kabugu gériintiisii) gibi cilt bulgular goriilebilir®,

Diinya ¢apinda yapilan ¢ok sayida epidemiyolojik ¢alisma meme kanserinin
ozellikle memenin iist-dis kadraninda goriildiigiinii gostermistir. Bunu sirasiyla

santral kadran, iist-dis kadran, alt-dis kadran, alt-i¢ kadran takip eder.*
2.3.1 Meme Kanseri Histopatolojisi

Meme kanserinin biiylik ¢ogunlugu epitelyal kaynaklidir ve karsinom olarak
isimlendirilir.

Memenin in-situ karsinomlar1 ya duktal ya da lobulerdir. Bu ayrim
lezyonlarin sistem igerisindeki anatomik yerlesiminden ziyade biiylime paterni ve
sitolojik ozelliklerine dayanmaktadir. Duktal karsinoma in situ(DCIS) radyalojik

ozellikler, morfoloji, biyolojik davranis ve memedeki anatomik dagilim acisindan

lobuler karsinoma in situdan(LCIS) farklidir (Tablo-1).

DCIS terimi, klinik goriinlimleri, histolojik gorlinlimleri, biyolojik
potansiyelleri agisindan farklilik gésteren bir lezyon grubunu kapsar. DCIS, rutin 151k
mikroskobik inceleme altinda bazal membran invazyonu olmaksizin meme duktal
sistemi icerisindeki muhtemel malign hiicrelerin proliferasyonudur. Komedo,
kribriform, mikropapiller, papiller ve solid tip olmak iizere 5 alt grupta incelenir.

Bunlar igerisinde invazyon potansiyeli en yiiksek olan komedo alt grubudur.*

DCIS, histolojik olarak yiiksek, orta ve diisiik olmak {izere ti¢ ana kategoride
tanimlanir. Yiiksek dereceli lezyonlar tipik olarak andploidi sergiler, Ostrojen ve

progesteron reseptorlerinden yoksundur ve yiiksek proliferasyon hizina sahiptir.
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Diisiik dereceli lezyonlar ise tipik olarak diploid, dstrojen ve progesteron reseptorii

pozitif ve diisiik proliferasyon hizina sahiptir.37

LCIS, agirlikli olarak premenopozal déonemde ortaya cikar. %60-80 oraninda

multisentrik ve %20-60 oraninda bilateraldir. Genellikle biyopsi materyalinde ya da

baska bir lezyonu hedefleyen cerrahi eksizyon materyalinde tesadiifi olarak bulunur.

LCIS tanis1 konan hastalara 6-12 ayda bir fizik muayene ve yillik mamogram ile

takip 6nerilmektedir.®

DCIS LCIS

Klinik Bulgular Tesadiifi bulgu, mamografik | Tesadiifi bulgu, genellikle
anormallik, palpabl kitle, tek | ¢ok odakl
odakli

Tutulum yeri Kanallar Lobiiller

Kalsifikasyon Var/yok Genellikle yok

Invaziv kanser gelisme riski | Yiiksek Diisiik

Gelisen invaziv kanserin Ayni taraf Kars: taraf

yeri

Tablo 1: DCIS ve LCIS karsilastirmah o6zellikleri

Invaziv meme karsinomlar1 birkag histolojik alt tipten olugsmaktadir

O o o o o o odg

Invaziv Duktal %76
Invaziv Lobular %8
Duktal/Lobular %7
Miisinéz(Kolloid) %2.4
Tibiler %1,5

Mediiller %1,2

Papiller %1
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Geri kalan %5’lik dilim igerisinde metastatik meme kanseri ve diger nadir

goriilen alt tipler bulunmaktadir.

Invaziv meme kanserlerinin %80 kadarini invaziv duktal karsinom olusturur
ve en fazla gorilen meme kanseri tiiriidiir. invaziv duktal karsinomda malign
hiicreler meme parankimini infiltre ederken fibroz bir yanit indiikler ve bu reaksiyon
tipik invaziv karsinomlarin klinik ve radyolojik bulgularindan biiylik Olciide

sorumludur %,

Meme kanseri tiplerinden ikinci en yaygin goriileni ise lezyonlarin yaklagik
%10’unu olusturan invaziv lobuler karsinomlardir. Invaziv duktal karsinomlara gore
daha fazla bilateral ve multisentrik goriilme sikligima sahiptir. Genellikle
postmenopozal kadinlarda daha sik goriiliir ve neredeyse her zaman &strojen ve
progesteron reseptdrii pozitiftir. Iyi diferansiye tiimérler olarak bilinirler ancak kotii
prognoza sahip varyantlari da mevcuttur.”® invaziv duktal karsinomlara gére daha
gec metastaz yapma egilimi gosterirler fakat genellikle periton, meninksler ve

gastrointestinal sistem gibi olagandist yerlere yayilir.**
2.3.4. Meme Kanseri Evreleme

Meme kanseri icin TNM evreleme sistemi, hastalik evresini belirlemek i¢in
kullanilan uluslararas1 kabul gérmiis bir sistemdir. Bu evreleme sistemi hastaligin
prognozunu belirlemek ve hastaligi yonetmek i¢in kullanilir. TNM evrelemesindeki
T harfi timor boyutunu, N harfi bolgesel lenf nodu tutulumunu, M ise uzak metastazi

ifade eder.
Primer Tiimo6r Siniflamas1 — T
TX: Primer tiimor degerlendirilemedi
TO: Primer tiimdre ait delil saptanmadi
Tis: In situ karsinom
Tis(DCIS): Duktal karsinoma in situ
Tis(Paget): Meme basinin Paget hastaligi (primer baska tiimor yok)
T1: En biiyiik timor ¢ap1 <20 mm

T1imi: Timor en biyiik cap < 1 mm
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Tla: Timor ¢ap > 1 mm, fakat <5 mm(Herhangi bir 6l¢iim 1mm ile

1.9mm ise 2mm yuvarlayin)
T1b: Tiimor ¢ap > 5 mm, fakat <10 mm
Tlc: Timor gap > 10 mm, fakat <20 mm
T2: Timor ¢ap > 20 mm, ancak < 50mm
T3: Timor ¢ap > 50 mm
T4: Boyutu ne olursa olsun cilde ve/veya gogiis duvarina invazyon
T4a: Gogiis duvarina invazyon(Pektoralis Major haric)

T4b: Inflamatuar karsinom kriterlerini karsilamayan ciltte iilserasyon ve/veya

ipsilateral satellit nodiilleri ve/veya 6dem (peau d'orange dahil).
T4c: ikisi birden(T4a + T4b)
T4d: Inflamatuar karsinom
Bolgesel Lenf Diigiimleri — N

Lenf nodu siniflandirma kriterleri, nodlarin klinik olarak m1 yoksa patolojik
olarak m1 degerlendirildigine bagli olarak farklilik gosterir. Ayrimi yapmak i¢in cN
veya pN atamast kullanilir. Varsa patolojik smiflandirma oncelikli olarak tercih
edilir.

Bolgesel Lenf diiglimleri arasinda aksiller, ipsilateral intra mammaryan,

internal mammaryan ve supraklavilular diiglimler bulunur.

Supraklavikiiler lenf diigiimleri, evreleme amaciyla bolgesel lenf diigiimleri
olarak smiflandirilir. Servikal veya kontralateral aksiller lenf diiglimleri dahil olmak
tizere diger herhangi bir lenf diiglimiine metastaz uzak (M1) olarak simiflandirilir.

Bolgesel Lenf Diigiimleri(Klinik Siniflama)
cNX: Degerlendirilemeyen bolgesel lenf diiglimleri(daha 6nceden ¢ikarilmis)
cNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok(goriintiileme veya klinik muayene ile)

cN1: Hareketli, ipsilateral seviye I, 1l aksiller lenf nodlarina metastaz.
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cN2: Klinik olarak fikse, ipsilateral seviye I, II aksiller lenf diiglimii metastaz1
ya da klinik olarak belirlenen aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin ipsilateral

internal mammarian lenf nodu metastazi

cNZ2a: Bagka bir lenf diiglimiine veya diger yapilara fikse, ipsilateral

seviye I, II aksiller lenf nodu metastazi

cN2b: Klinik olarak belirlenen aksiller lenf nodu metastaz:

olmaksizin, ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi varligi

cN3: Seviye I, Il aksiller lenf nodu tutulumu olan veya olmayan ipsilateral
infraklavikiiler lenf nodu (seviye III aksiller) metastazi yada klinik olarak belirlenmis
seviye I, II aksiller lenf nodu metastazi ile birlikte ipsilateral internal mammarian
lenf nodu metastazi yada aksiller yada internal mammarian lenf nodu metastazi olan

veya olmayan ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastazi
cN3a: Ipsilateral infraklavikiiler lenf diigiimii metastaz
cN3b: Ipsilateral aksiller ve internal mammarian lenf nodu metastaz
cN3c: Ipsilateral supraklavikiiler lenf diigiimii metastazi
Bolgesel Lenf Diigiimleri(Patolojik Simiflama)
pNx: Degerlendirilemeyen bolgesel lenf diigiimleri(daha 6nceden ¢ikarilmis)
pNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

pNO(i+): Histolojik olarak 0.2 mm’den biiyiik olmayan bolgesel lenf

diiglimlerinde malign 6zellikli hiicreler var

pNO(mol+): Pozitif molekiiler bulgular ancak histoloji veya IHC

tarafindan saptanan bolgesel lenf nodu metastazi yok
pN1: Mikrometastazlar veya 1-3 lenf noduna metastaz

pN1lmi: Mikrometastazlar (yaklagik 200 hiicre 0.2mm’den biiyiik
ancak 2 mm’den biiyiik degil)

pNla: En az 1 tanesi 2 mm’den biiyiikk olan 1-3 aksiller lenf

diiglimiinde metastaz

pN1b: Ipsilateral internal mammaryan lenf diigiimlerinde metastaz
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pNlc: Ikisi birden(pN1a + pN1b)

PN2: 4-9 lenf noduna metastaz veya aksiller lenf nodu tutulumu olmadan
goriintiileme olarak tespit edilmis ipsilateral internal mammarian lenf nodu

metastazi
pNZ2a: 4-9 aksiller lenf diigiimiinde metastaz

pN2b: Aksiller lenf diigiimii tutulumu olmadan klinik olarak tespit

edilmis internal mammarian lenf nodu metastazi

pN3: 10 veya daha fazla aksiller lenf diigiimiinde metastaz veya level
3(infraklavikular) lenf nodu tutulumu veya ipsilateral internal mammarian
lenf nodundan 3’den fazla lenf nodu tutulumu ile birlikte klinik olarak tespit

edilememis metastaz veya ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu tutulumu

pN3a: 10 veya daha fazla aksiller lenf diigiimiinde metastaz veya

infraklavikular lenf diigiimiinde metastaz

pN3b: Ipsilateral internal mammarian lenf diigiimiinden 3’den fazla

lenf nodu tutulumu ile birlikte klinik olarak tespit edilememis metastaz
pN3c: Ipsilateral supraklavikular lenf diigiimii metastaz

Uzak Metastaz — M

MO: Klinik ve radyolojik olarak uzak metastaz yok

cMO(i+): Klinik ve radyolojik olarak uzak metastaz yok fakat metastatik
semptomlar1 olmayan hastalarda kanda, kemik iliginde veya bdlgesel olmayan lenf
nodlarinda molekiiler veya mikroskobik olarak tespit edilmis 0.2mm’den biiyiik

olmayan tiimor depozitlerinin bulunmasi

M1: Klinik ve radyolojik olarak veya histolojik yontemlerle kanitlanmis 0.2

mm'den biiylik uzak metastazlar®
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Evre 0 Tis NO MO
Evre IA Tl NO MO
Evre IB TO N1mi MO
Tl N1mi MO
Evre I1A TO N1 MO
Tl N1 MO
T2 NO MO
Evre 11IB T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre 1A TO N2 MO
Tl N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre I1IB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre 11IC Herhangi bir T N3 MO
Evre IV Herhangi bit T Herhangi bir N M1

Tablo 2: Meme Kanserinde Evreleme Sistemi

2.3.5. Meme Kanserinin Intrinsik Alt Tipleri

Meme Kkanseri c¢esitli tedavi yontemlerine ve klinik sonuglara yanit
modellerinde farkliliklara yol agan farkli biyolojik 6zelliklere sahip birgok alt tipten

olusan heterojen bir hastalik kompleksidir.

Ekspresyon dizisi analizi, meme kanserinde intrinsik alt tiplere gore
smiflandirilmasiyla sonuglanmistir. Giliniimiizde arttk Luminal A, Luminal B,
HER2(+) ve Bazal benzeri olmak iizere 4 intrinsik alt grup oldugu kabul

edilmektedir. Besinci alt tip olan ve normal benzeri olarak adlandirilan alt tipin
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genellikle numunelerin normal meme hiicreleriyle kontaminasyonu sonucunda

kaynaklandig diisiiniilmektedir.
2.3.1.1 Luminal A

Luminal A, meme kanserlerinin yaklasik olarak %60 kadarini olusturan en
yaygin goriilen alt tiptir. Hiicresel pleomorfizm diisiiktiir ve yavas biiyiime
egilimindedir.

Immunohistokimsayal olarak ER(+), PR(+), Her2(-) ve diisiik Ki-67 indeksi

ile tanimlanabilir. En iyi prognoza sahip olan ve niiks ihtimalinin en diisiik oldugu

gruptur. Tedavi esas olarak hormon tedavisine dayanir.*?
2.3.1.2 Luminal B

Luminal B tliimorler olgularin yaklasik %15-20 kadarimi olusturur. Yiiksek
histolojik derece, kotii prognoz ve agresif seyir ile iligkilendirilmistir. Luminal A’ya

gore niiks ihtimali daha fazladir.

Immunohistokimyasal olarak ER(+), HER2(-), Ki67 indeksi yiiksek veya
ER(+), Her2(+) tiimorler olarak tanimlanir. Ancak %6 kadari hem ER(-) hem de
HER2(-) oldugundan bu tanim tiim Luminal B tiimérlerini icermez. Ayrica Luminal

A ve B’yi ayirt etmek i¢in gerekli olan Ki67 degeri standardize edilememistir.**

Endokrin tedaviye nispeten yanmitsizdir fakat neoadjuvan kemoterapiye

Luminal A tipinden daha iyi yanit verir.
2.3.1.3 HER2(+)

HER2(+) tiimorler meme kanserinin %15-20’sini olusturur. HER2’nin kanser
hiicrelerinin biiylimesinde rol oynadigi diisiiniilmektedir bu nedenle Luminal A ve

B’ye gore daha agresif seyir gosterir. Yaklasik olarak %40’ 1inda pS3(+)’tir.
immunohistokimyasal olarak ER(-), PR(-), HER2(+) olarak tanimlanabilir.*®
2.3.1.4 Triple Negatif

Triple negatif alt tipi, tiim meme kanserleri igerisinde yaklasik %20°’lik kismi
olusturur ve bu da yillik yaklasik 200.000 vakaya tekabiil eder. Hastaligin goriilme
yas1 genellikle daha genctir. Hormon pozitif grup ile karsilastirildiginda 40 yas
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altinda goriilme orani triple negatif grupta daha fazla bulunmustur. Ek olarak beyaz

kadnlara oranla siyah kadinlarda daha yaygin goriilmektedir.*®

Hastalarin %20’sinde BRCA-1 mutasyonu oldugu tespit edilmistir. Buna
karsilik tiim meme kanserlerinin %6’sindan azinda BRCA mutasyonu saptanmaistir.
Bu bulgular 1s1ginda triple negatif meme kanseri bulunan hastalara genetik arastirma

acisindan danismana sevk edilmesi énerilmektedir.*’

Klinik olarak hizli biiytime gosterirler ve ER(+) kanserlere gore mamografik
olarak degil klinik olarak teshis edilmeleri daha olasidir. Agresif timdrlerdir. En sik
invaziv duktal karsinom olarak goriilse de nadir bir varyant olan meduller
karsinomlar genellikle triple negatif olarak karsimiza ¢ikar. Immunohistokimyasal
olarak ER(-), PR(-), HER2(-) olarak tanimlanabilir

Diger alt tiplere oranla daha kotii prognoza sahiptir ve erken tekrarlama
egilimindedir. Tanidan sonraki ilk 3 yil iginde uzak niiks ve Oliim riski zirveye

ulagir.*®

2.3.6. Meme Kanserin Prognostik Faktorler

Yas: 35 yasindan 6nce meme kanseri nadir olarak goriilmektedir ve siklikla
kalitsal meme kanseri ile iligkilidir. Potansiye olarak daha agresif seyirlidir. Geriatrik
hastalarda(>75 yas) gen¢ hastalara gore mortalite orant %17 daha fazla olarak
bildirilmistir. *

Tiimér Boyutu: Meme kanseri hastalarinin 6zellikle erken déneminde
prognoz i¢in énemli oldugu kabul gérmiistiir. Lenf nodu tutulumu ile tiimér boyutu
iliskilendirilmistir. Ancak lenf nodu tutulumu ve timdér boyutu prognoz agisindan

birbirinden baglmsmdlr.so

Nodal Tutulum: Lenf nodu tutulumu gicli ve bagimsiz bir negatif
prognostik faktordiir. Kiigiik tiimorlerde bile (<2 cm) lenf nodu tutulumu varlig kétii

prognoz olarak degerlendirilir.51
Metastaz: Metastatik hastaligin varlig1 kotii prognostik faktordiir.

Histolojik Tip ve Derece: Meme kanserli hastalarin %70’inden fazlasinda
invaziv duktal karsinom goriliir. Bunu %10’luk bir siklikla invaziv lobuler karsinom

takip eder.>® Histolojik derece, tiibiil olusumu, niikleer pleomorfizm ve mitotik
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aktivite ile tiimor farklilasma derecesini karakterize eden Elston-Ellis derecelendirme

sistemi kullanilarak belirlenir.>

Peritiiméal Lenfovaskiiler invazyon Lenfovaskiiler invazyonun ozellikle

ileri evre tiimolerde kotii prognoza neden oldugu kabul edilmektedir.>*

Ki-67: Yiiksek Ki-67 diizeyleri ile diisiik sagkalim oranlar1 ve yiiksek

hastalik tekrarlama riski iliskilendirilmistir.>

Hormon Reseptor Durumu: ER ve PR, androjen ve retinoid reseptorlerini
iceren niikleer hormon reseptérii  siiper ailesinin tyeleridir. Meme kanseri

hastalarinda endokrin tedaviye yanit1 belirlemek icin kullanilir.

ER durumu ayrica belirli metastatik yayilma alanlariyla da iliskilidir. ER(+)
tiimdrlerin kemik, yumusak doku, iirogenital yollara metastaz yapma olasilig1 daha
yiiksektir. Aksine ER(-) tiimdrler yaygin olarak daha kisa sagkalim ile

iliskilendirilmis beyin ve karaciger gibi bolgelere metastaz yapma egilimizdedir.

ER(+) tiimdrler histolojik olarak iyi diferansiyedir. Genel olarak tek basina
hormon reseptorii pozitif olan tlimoérler her iki hormon reseptoriiniinde pozitif oldugu

tiimérlerden daha kétii prognozludur.®

HER2 Reseptor Durumu: HER?2 reseptér durumu, tanisal degerlendirmenin
bir pargasidir. HER2(+) meme kanserlerine tedavi olarak genellikle kemoterapi

verildiginden tedaviye yanit prognoz i¢in énemlidir.”®

2.4.  Sitokin Tipleri ve Ozellikleri

Sitokinler, farkli bagisiklik hiicreleri tarafindan sentezlenen diisiik molekiil
agirhikli  hiicre dist polipeptid/glikoprotein yapidan olusan bir hiicre sinyal
toplulugudur. Bu polipeptitler, sinyal molekiilleri ve hiicreler iizerinde etki ederek
viicudun inflamasyona yanitinin olugsmasini saglar. Sitokinler, iretildikleri yerde,
yakin hiicrelerde veya uzak hiicrelerde etki edebilirler. Uretildikleri alanda etKi
olusturmasina otokrin etki, yakin bdlgede bulunan hiicrelerde etki gdstermesine
parakrin etki ve uzak bir bolgedeki hiicrelerde etki olusturmasina ise endokrin etki
denir. Immun sistem hiicrelerinin gelisiminde ve diizenlenmesinde &nemli rol
oynarlar. Interferonlar, interlokinler, kemokinler, lenfokinler ve tiimor nekroz faktor

olmak iizere bir¢ok sitokin tiirii tanimlanmugtir.”®
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2.4.1. interferonlar

Interferon ailesi yaygin olarak eksprese edilen bir sitokin grubudur. Tip-1
IFN, tip-2 IFN ve tip-3 IFN olmak {izere ii¢ ana grubta incelenebilir. Tip-1 interferon
sinifinda IFN-o. ve IFN-B bulunur. Interferon ifadesi bu sitokinlerin viral
replikasyona miidahale etme Ozelliginden dolay: tiiretilmistir. Tip-1 IFN’lar viral
replikasyonu inhibe ederek, NK hiicrelerinin liziz potansiyelini arttirarak ve viriis ile
enfekte olmus hiicrelerde MHC-1 ekspresyonunu ile Th-1 hiicrelerinin gelisimini
stimiile ederek gliglii antiviral etki sunarlar. Enfeksiy6z bir siire¢ varhiginda kanda
saptanabilirler. Tip-2 IFN sinifinda yalnizca IFN-y bulunur. Bu sitokin temel olarak
makrofaj aktivasyonunda gorev alir. IL-28/29 olarak da adlandirilan tip-3 IFN’ler,
tip-1 IFN’ler ile benzer etki profiline sahip olup, viriis kaynakli enfeksiyonlara karsi

olusan konak hiicre yanitinda gérev alirlar.®®

Tip-1 IFN’lerin birkac izotipi bulunur. Insanlarda IFN-a’nin birden cok
formu bulunurken, sadece bir tip IFN-B bulunur. Viral veya bakteriyel enfeksiyon
model tanima reseptorleri ile algilandiginda tip-1 IFN sentezi indiiklenir. Model
tanima reseptorleri(PRR) hiicre sitozoliinde veya endozomda bulunur. Bir viriis
hiicreyi enfekte ettiginde, hiicre interferon yanit faktor-3’iin (IRF3) ¢ekirdegine
giden sinyalleri aktive eder. IFN-B gen transkripsiyon aktivasyonu IRF3 ile aktivator
protein-1 ve niikleer faktor kappa (NF-xB) gibi diger transkripsiyon faktorleri ile
gerceklestirilir. Bu islemden sonra salgilanan IFN-B, enfekte olmus hiicrelerin
yiizeyindeki interferon reseptoriine baglanir. Bu sayede diger interferon yanit
faktorlerini harekete gecirmek igin gerekli otokrin sinyali iiretir ve interferon yaniti
olusturmak icin gen ekspresyon modelini degistirir. Otokrin sinyallemenin yani sira
parakrin etki ile enfekte olmamis komsu hiicrelerin interferon reseptorlerine

baglanarak enfeksiyona kars1 yanit olusumunu saglar.61

IFN’lar niikleer sinyal iletimi i¢in JAK/STAT yolagimi kullanilir. Ancak bu
yolak izole bir sekilde galismaz. Diger sinyal iletim yolaklar1 baglanti kurar boylece
immiinmodulator etkilere ek olarak antiviral, antiproliferatif ve antitiimoral etki
olusturur.? Makrofajlar, fibroblastlar ve endotelyal hiicreler ve interferon iireten
hiicreler(IPC) dahil olmak iizere gok sayida hiicre IFN-a ve IFN-p tiretir. Bu hiicreler

ayni zamanda plazmasitoid dentritik hiicreler olarak da adlandirilir ve masif sitokin
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iiretiminden sorumludur. interferon iireten hiicreler, dogal bagisikligin en 6nemli
bileseni olan ve patojen sensorii olarak gorev yapan toll-like reseptorlerini(TLR-6,
TLR-7, TLR-9, TLR-10) ifade eder. Bu reseptorlerin viral patojenler ile
uyarilmasiyla ¢ok sayisi Tip-1 IFN salinmimna sebep olur. Bu interferonlar
araciligiyla NK hiicreleri, B hiicreleri, T hiicreleri ve myeloid hiicreler uyarlir.*IFN-
a ve IFN-B, dolasimdaki NK hiicreleri {izerindeki interferon reseptoriine
baglandiginda aktive olur ve viriis ile enfekte olmus dokulara saldirir. Dogal immiin
yanitta NK hiicrelerinin islevini adaptif immiin yanitta sitotoksik T hiicreleri

{istlenir.%*

IFN-o0 ve IFN-B’dan farkli olarak, IFN-y’1 kodlayan gen 12.kromozomda
bulunur. Bu Tip-2 interferon 6rnegi makrofaj aktivasyonunda yer alan birincil
sitokindir. Hiicre i¢i mikroorganizmlara kars1 bagisiklikta kritik rol iistlenmektedir.
Dogal bagisiklik sisteminde IFN-y NK hiicrelerden sentezlenen ana sitokindir. Diger
interferonlardan farkli olarak antiviral yaniti uyarmak i¢in degil immiin sistemin
primer aktivatorii olarak gorev yapar. Adaptif bagisiklik sisteminde IFN-y T-hiicreler
tarafindan {retilir. IFN-y mikrobisit efektdr fonksiyonlar1 tetikleyerek makrofaj
aktivasyonunda rol oynar. IFN-y tarafindan aktive edilen makrofajlar gelismis
mikrobiyal 6ldiirme kabiliyetine ek olarak pinositoz ve fagositoza neden olur. Ayrica
IFN-y bir hiicre biiylime inhibitorii olarak gorev yapar ve apopitozu tetikler. IL-12 ve
IL-18, IFN-y sentezini tesvik ederek salgilanmasini arttirirken, 1L-4 ve 1L-10 negatif

regiilator olarak gorev yapar.65

Tip-3 IFN (IL-28/29 ya da IFN-L), tip-1 IFN gibi antiviral immiin yanitta
gorev alir. Cogu viral enfeksiyon, IFN-A ekspresyonunu indiikler ve hemen hemen
tiim hiicre tiirleri virlis enfeksiyonundan sonra tip III IFN firetir. Ancak diger IFN

tiplerinden farkli olarak makrofajlar dahil degildir.66
2.4.2. Timor Nekroz Faktor(TNF)

Tiimo6r nekroz faktor, in vitro timor nekrozuna neden olan bir molekiil olarak
kesfinden adini1 almis bir sitokindir. TNF ailesinin 40’tan fazla iiyesi bulunmaktadir
ve en bilinenler TNF-a ve TNF-B (lenfotoksin)’dir. Bu sitokin ailesinin reseptorlere

baglanmasi 6zellikle inflamatuar stiregleri tetikler.>
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TNF-B, Tip-2 transmembrean proteinidir. Lenf nodlarinin ve payer
plaklariin gelisiminde anahtar rol oynar. Ekspresyonu esas olarak lenfositler

tarafindan uyarlhr.67

TNF, T-hiicreler, NK hiicreler, makrofajlar ve monositler gibi farkli immun
sistem hiicreleri tarafindan iiretilebilir. Patojen lipopolisakkaritlerin TLR reseptorlere

baglanmasi veya IFN-y basta olmak iizere diger sitokinler TNF salimmini uyarir.®

Sitokinin ana islevi, immiin sistem hiicrelerini enfeksiyon bolgesine ¢ekmek
ve bakteri, viriis gibi patojenleri ortadan kaldirmaktir. Bu baglamda immiin sistem
hiicrelerinin ~ vaskiiler endotelyal hiicrelere tutunmasini saglayan adezyon
molekiillerinin(selektinler, 16kosit integrinleri i¢in ligand) salinmasini stimiile eder.
Ek olarak kemokin iiretimini arttirarak, l6kositlerin ligandlarina afinitesini ve IL-1
salinimi arttirir, mikrobisidal fonksiyonlar1 aktive eder.®® TNF’nin ayrica, romatoid
artrit, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 gibi bazi otoimmiin hastaliklarda da rol aldig:
bilinmektedir. Uretimindeki hatalar ¢ok sayida otoimmiin ve neoplastik hastaliklara
sebep olabilir. Bundan dolay1 hastaliklarin tedavisi TNF’yi hedef alan biyolojik
ajanlara dayanir. Ayrica TNF hiicre apopitoz mekanizmasinda da rol oynayarak

timor hiicrelerinin nekrozunu saglar.

Siddetli enfeksiyon varliginda TNF’nin asir1 iiretimi ile vaskiiler kas tonusu
ve myokardial kasilmanin azalmasima bdylece septik soka veya hipotansiyona yol
acabilir. Ek olarak, yiliksek konsantrasyonlarda TNF kan sekeri seviyelerini
azaltabilir ve intravaskiiler tromboza neden olabilir. Hipotalamus hiicrelerini

prostaglandin iiretimini i¢in uyaran TNF endojen pirojendir.”
2.4.3. Interlokinler

Interlokinler, cesitli yap1 ve islevlere sahip bir protein grubudur. Bu proteinler
reseptorlere baglanir ve Idkositler arasindaki baglantiyr kurar. Immiin sisteminin
aktivasyonu ve baskilanmast ve hiicre bdliinmesi ile yakindan iliskilidirler.
Interlokinler ¢ogunlukla CD4+ yardimci1 T lenfositler, monositler, makrofajlar ve
endotel hiicreleri tarafindan sentezlenir. Simdiye kadar 40 farkli interlokin

tanimlanmistir ve bunlarin bazilari ayrica alt tiplere ayrilmistir(IL-1a, IL-1f vb.)(90).
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2.4.1.1 interlokin-1 Ailesi

Interlokin-1 ailesi 7 tane agonist aktivite gdsteren (IL-1a, IL-1pB, IL-18, IL-
33, IL-360, IL-36B, IL-36v), 3 tane reseptor antagonist (IL-1Ra, IL-36Ra ve IL-38)
ve 1 tane anti-inflamatuar sitokin(IL-37) olmak iizere toplam 11 tane sitokinden
meydana gelir.”* Bu ailenin tim agonist iiyeleri pro-inflamatuar aktivite
gostermektedir. Ailenin IL-18 ve IL-33 disindaki diger tiim iyeleri 2.kromozomdaki
bir bolgeden kodlanirlar. Tiim sitokinler hiicre dis1 olmasina ragmen hidrofobik lider
sekans olmadan sentezlenirler ve IL-1Ra disinda endoplasmik retikulum-golgi yolagi
kullanilmaz.  Ailenin  diger {yelerinin  sekresyon mekanizmas:  heniiz
bilinmemektedir.”* Aktif forma doniismek icin hem IL-lo hem de IL-1p ligand
baglama zinciri tip I'e (IL-1R1) baglanir. Daha sonra aksesuar protein (IL-1RACP)
olarak adlandirilan yardimci reseptor alinir ve birlikte heterodimerik bir kompleks
olustururlar. Cesitli inflamatuar aktivitelerle sonuglanacak sinyallesme, adaptor
proteininin olan MyD88’in toll-IL-1 reseptdr bolgesine gelmesiyle baslatilir. Bunun
tizerine kinazlarin fosforilasyonu gergeklesir. Sonrasinda niikleer faktér kappa’nin
cekirdege translokasyonu ve inflamatuar genlerin ekspresyonu gerceklesir. Her ikisi
de(IL-10,IL-1B) Oncii formlara sahiptir. IL-1a’nin Onciisii gastrointestinal sistem,
karaciger, akciger, bobrek gibi organlarin epitel tabakasinda, endotelyal hiicrelerde
ve astrositlerde bulunur. IL-1o’nin Onciisii, IL-1R1 reseptoriine baglanabilir ve esas
olarak nekroz sonrasi hiicre 6liimii ile giden sinyal kaskadini baglatir. Diger yandan,
IL-1B'min Onciisii aktif degildir ve reseptore baglanmaz. Aktif forma doniisebilmek
igin bir béliinme gerektirir’>". IL-1B, otoinfalamatuar hastaliklar basta olmak iizere,
otoimmiin, enfeksiyd0z ve dejeneratif hastaliklarla iligkilidir. Otoinflamatuar
hastaliklarin  6nemli bir kismi, dogustan gelen inflamatuar yollardaki genetik
hatalardan kaynaklanir ve genelde bulgularini hayatin erken dénemlerinde gosterir.
TRAPS otoinflamatuar olarak siniflandirilan ilk hastaliktir. Diger 6rnekler ise ailesel
akdeniz atesi ve erigkin-juvenil still hastaligidir. Bu hastalik grubu, birkag istisna
hari¢, IL-1PB blokaj1 ile tedaviye iyi cevap verir. IL-1B salgilanmasinin bir¢ok
otoinflamatuar hastalikta arttigi goriilmektedir. IL-1 Onciiliiniin aktif forma
dontigebilmesi igin Caspase-1'in etkisi gerekmektedir. Bu enzim ayrica doku

makrofajlarinda ve dentritik hiicrelerde inaktif formada bulunur ve aktif forma
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doniisebilmesi i¢in otokatalize ihtiya¢ duyar. Ancak kan dolagimindaki monositlerde

aktif formda bulunur.

Su anda, otoinflamatuar hastaliklar1 tedavi etmek i¢in anti IL-13 monoklonal
antikoru gelistirilmektedir. Canakinumab adi verilen monoklonal antikor kriyoprin
iligkili periyodik sendromlarda, TRAPS, hiperimmiinoglobulin-D sendromu ve

ailesel akdeniz atesi tedavisinde kullanilmaktadir.”

IL-1Ra, IL-la ve IL-1B sentezleyen hiicrelerden {iretilen bir reseptor
antagonistidir. Gorevi IL-1'in aktivitesini diizenlemektir. Romatoid artrit tedavisinde

kullanilan anakinra IL1-Ra'nin rekombinant versiyonudur.”"

IL-18, IL-1pB'ya gibi aktif olmayan bir oncii olarak sentezlenir ve aktif forma
doniisebilmesi icin kaspaz-1 tarafindan islenmesi gerekmektedir. Bu sitokin,
genellikle IL-1o gibi 6lmekte olan hiicrelerden salinir. IL-18, ilk olarak "IFN-y-
indiikleyici faktor" olarak tanimlandi, clinkii IFN-y iiretiminin bir indiikleyicisi
olarak kesfedildi. Ancak tek basina 6nemli miktarda IFN-y {iretimini indiikkleyemez.
Bunun i¢in IL-12’ye ihtiya¢ duyar. IL-18in ¢esitli otoimmiin hastaliklarla, miyokard

enfarktiisii ve metabolik sendromla iliskili oldugu gériilmistir. "

Bir alarmin sitokin olan IL-33, hiicresel hasar iizerine hizla salinim gdsterir.
Esas olarak tip-2 bagisiklik ve enflamasyonda gorev alir. Bu sitokin keratinosit,
epitelyal hiicreler, endotelyal hiicreler ve monositlerden eksprese edilir. 1L-33 aktif

bir 6nciil olarak tiretilir, caspase-1 tarafindan inaktif hale dénﬁstﬁrﬁlﬁr.71’73

IL-36a, IL-36B ve IL-36y reseptor agonistleridir, IL-36Ra ise reseptdriin
aktivasyonunu IL-36 ile rekabet ederek bloke eden ve diizenleyici olarak goérev
yapan bir reseptor antagonistidir. Bu sitokinler IL-1 ailesine dahil edilir ¢linkii
ailenin ilk tyeleriyle homoloji paylasirlar. Tiim bu sitokinlerin aktif forma
dontigebilmesi i¢cin N-terminal islemine ihtiyact vardir ancak bu siirecten sorumlu
enzim hala bilinmemektedir. IL-36, sitokinleri genellikle cilt hiicrelerinde bulunur ve

bundan dolay1 sedef hastalig1 gibi gesitli cilt bozukluklart ile iliskilendirilirler.”®"®"’

Ailenin diger tiyelerinden farkli olarak IL-37, anti-inflamatuar bir sitokin
olarak tanimlanmistir. Bu sitokin dogal bagisikligi ve edinsel bagisiklik yanitini

azaltir. Bulundugu yapilar, cilt, tonsiller, 6zofagus, plesenta, meme, prostat ve
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kolondur. 1L-37, IL-1A, IL-6, CSF-1, CSF-2, IL-1p gibi proinflamatuar sitokinlerin

{iretimini baskilar ve ayrica dendritik hiicre aktivasyonunu inhibe eder.”®"

IL-38, IL-36 sitokin reseptorii olan IL-36R’ye baglanir. Bununla birlikte tipk1
IL-36Ra gibi antagonist gorevi goriir. Bu nedenle IL-38, inflamatuar yanit1 azaltarak
etki eder. Citte, tonsillerde, timusta, dalakta, fetal karaciger ve tiikriikk bezlerinde

bulunur.””®

2.4.3.2 interlokin-2 Ailesi

Interlokin-2 sitokin ailesi, ortak y zinciri ailesi olarak da bilinmektedir. Bu
grup, IL 2, 4, 7, 9, 15 ve 2l'den olusur. Tiim bu IL'ler, CD132 olarak da
isimlendirilen ortak yc reseptoriine baglanirlar. Bu sitokinler, progenitorler ve olgun

hiicreler i¢in bityiime ve cogalma faktérleri olarak hareket ederler.”#

Ortak vy zinciri ailesinin ilk tiyesi IL-2’dir. IL-2’nin esas olarak iiretilme yeri
CD4+ ve CD8+ T hiicreleridir, fakat dendritik hiicreler ve NK'ler tarafindan da
salgilanabilirler. IL-2R, {i¢ alt birimden (CD25, CD122 ve ortak yc) olusur ve her biri
IL-2’ye baglanmak i¢in gereklidir. IL-2, bir B hiicre biiylime faktorii olarak
diizenleyici T hiicrelerinin gelisiminde rol oynar, antikor sentezini uyarir, NK
hiicrelerinin ve yardimci T lenfositlerinin ¢ogalmasina ve farklilagmasina katkida

bulunur. IL-2, yaygin olarak kanser tedavisi i¢in kullanilmaktadir.”®

IL-4 iiretimini Th2 hiicreleri, bazofiller, eozinofiller ve mastositler tarafindan
gerceklestirilir. ki adet reseptdrii bulunmaktadir. Birincisi IL-4R, yalmzca IL-4'
baglanan CD124 ve CD132'den olusur. Ikincisi ise IL-4 ve IL-13'e baglanan IL-4Ra
ve IL-13Ral'den olusur. Bu reseptorler viicudunun her yerinde dagilmis olarak
bulunur. IL-4'1n, hiicre dis1 parazitlere karsi bagisiklik cevabini aktive etmek ve
alerjik durumlar1 diizenlemek gibi birkac farkli rol oynadigi bilinmektedir. Ayrica
Th2 hiicrelerinin gelisimini uyaran ana sitokindir. Bir IL-4 reseptor antagonisti olan

dupilimab, egzama tedavisi i¢in 2017 yilinda FDA onay1 almigtir. %

IL-7, homeostatik sitokin olarak bilinmektedir. Agirlikli olarak kemik iligi
makrofajlarinda, T hiicrelerinde ve B hiicrelerinin progenitorlerinde bulunur. Bu
sitokin, timositlerin ¢ogalmasinda, hafiza B ve T hiicrelerinin, olgun T hiicrelerinin
ve NK'lerin gelisiminde gorev alir. Eksikligi immiin yetmezlik, otoimmiin hastaliklar

. .. 71
ve 16semi ile sonuglanr.”>®
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IL-9’un esas iiretim yeri Th2 hiicreleridir, ancak eozinofiller ve astimli
hastalarin mastositleri tarafindan da az miktarlarda eksprese edilir. IL-9R reseptorii
olarak bilinir, CD132 ve IL-9Ra birimlerinden olusur. IL-9, 6zellikle T hiicreleri ve
mastositler i¢in giiglii bir biiytime faktorii olarak bilinmektedir. Gorevi, Thl hiicreleri
tarafindan sitokin iiretiminin inhibisyonu, IgE iiretimini ve bronsiyal epitel tarafindan
mukus salgilanmasidir. Ozellikle alerjik hastaliklar ve helmintik enfeksiyonlardan
korunma ile iliskilendirilmistir. Hodgkin lenfoma hastalarinda bu sitokin yiiksek
miktarlarda bulunabilir, bu nedenle IL-9 antagonistleri potansiyel tedavi olarak

arastirlmaktadir.®

IL-15 ve IL-2 yapisal olarak homologdur. Bu sitokinin reseptdrii olan IL-15R,
ailenin ortak alt birimi olan CD132’den, ayrica IL-15Ra ve IL-2Rp zincirlerinden
olusur. Bu sitokin, keratinositlerden, iskelet kasi hiicrelerinden, monositler ve aktive
edilmis CD4+ T hiicrelerinden iiretilir. IL-15, homologu olan IL-2 gibi T hiicresi
aktivasyonu ve NK hiicre proliferasyonunun uyarilmasi gibi islevler gosterir, fakat
ayni zamanda CD8+ hafiza hiicresi, NK hiicresi ve NKT-hiicresi homeostaziyla da
ilgilidir. Artan IL-15 seviyeleri 6zellikle otoimmiin kdkeni olan romatoid artrit, sedef

hastalig1 ve ¢olyak hastalig1 gibi hastaliklarla iliskilendirilmistir.%

IL-21’in diretim yeri T hiicreleri, NKT hiicreleri ve Th17’dir. Reseptorti,
viicudunun ¢esitli yerlerinde bulunur ve CD132, IL-21R'den olusur. IL-211n islevi,
B hiicrelerinin fonksiyonlart ile ilgilidir ve ayn1 zamanda CD8+ T hiicrelerinin, NK
hiicrelerinin ve NKT'nin proliferasyonunu da artirir. 1L-21, anti-kanser tedavisinde

kullanilmak tizere <;ahs11maktad1r.7l’81

2.4.4. Diger Sitokinler

Interferonlar, tiimor nekroz faktor ve interlokinler gibi sitokinlere ek olarak,
kemokinler gibi diger sitokinler de dikkate alinmalidir. Kemokinler, yapisal olarak
homolog sitokinlerin genis bir ailesini ihtiva eder. Kemotaksis adi verilen bir siirecte
l6kositlerin hareketini uyarir ve kandan dokulara gecisini diizenler. Bu sitokinler,
notrofil, makrofaj ve monositler gibi homeostatik bagisiklik hiicrelerininin, kemik
iligi, kan ve periferik dokular arasindaki ge¢isini kontrol ederler. Bundan dolay1

kemotaktik sitokinler olarak da adlandirilirlar.®®
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Yaklasik olarak 50 adet insan kemokini vardir ve bunlar N-terminal sistein
kalintilarinin konumuna gore 4 ana ailede siniflandirilmistir. Baglica iki aile CC ve
CXC kemokinleridir. Genel olarak, CC kemokinleri monosit ve kiigiik bir lenfosit
grubu icin kemotaktiktir. CXC kemokinleri ise nétrofil grubu i¢in daha spesifiktir.
IL-8 veya CXCLS en iyi bilinen kemokin olup, nétrofil yanitindan ve inflamatuar
yanitin  slirdiiriilmesinden sorumludur. Diger yandan, CC kemokin oOrneklerine
bakacak olursak, MCP-1 veya CCL2 ozellikle monositlerin aliminda etkilidir.
CCL11 veya eotaksin, ise ozellikle ecozinofillerin alimina etki eden CC

kemokinlerinin érnekleridir.®’

Kemokin reseptorleri, tiim lokositlerde eksprese edilir. Iki grupta incelenir.
Birincisi yedi transmembran a-helikal segmentli G-protein bagimli reseptorler, diger
ise G proteininden bagimsiz atipik reseptorlerdir. Her bir reseptor alt tipi, aym
aileden ¢esitli kemokinlere baglanma 6zelligine sahiptir ve tek bir kemokin birden
fazla reseptore baglanabilir. Buna ragmen, bir¢ok kemokin iyi bir doku ve reseptor

ozgulligii saglar.

Kemokinler yapisal olarak cesitli dokularda firetilebilirler. Bu sitokin,
l16kositlerin, Ozellikle lenfositlerin periferik lenfoid dokular yoluyla trafigini
diizenlemekten sorumludur. Bunun yaninda, en iyi bilinen aktivitesi inflamatuar
reaksiyonlara katilimidir. Makrofajlarin, nétrofillerin ve T hiicrelerinin inflamasyon
alanina toplanmasi kemokinler tarafindan giiglii bir sekilde uyarilir. Aslinda, IL-1
veya TNF gibi birincil proinflamatuar mediatorler tarafindan indiiklenen ikincil bir
proinflamatuar mediatorii  temsil ederler. Genel olarak kemokinler, Kklasik
kemoatraktanlardan farkli olarak, iyi tanimlanmis 16kosit alt kiimelerinin alimini
indiikler. Lokositlerin hareketini indiiklerler ve boylece aktin filamentlerini uyararak

belirli bir bolgeye goclerini diizenlerler.%*%’

Bazi kemokinler o6zellikle CXC ailesi, anjiyogenezi uyarir ve Yyara
lyilesmesini diizenler. Ayrica olgunlasmamis T hiicrelerinin hazirlanmasinda, efektor

ve hafiza hiicrelerinin farklilasmasinda 6nemli rol oynarlar.

Kemokinlerin yani sira, koloni uyarici faktor adi verilen hematopoezi uyaran
sitokinlerde bulunur. Bu sitokin ayn1 zamanda, monosit, nétrofil, eozinofil ve bazofil

progenitdrlerinin biiylimesine ve ayrica makrofajlar1 aktive etmeye katkida bulunur.
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Ek olarak, proinflamatuar etkiye sahip GM-CSF ve M-CSF adi verilen sitokinler de
bulunur. Bunlarin ekspresyonu ile TNF, IL-1, IL-17 ve IL-23 arasinda bir baglanti

kurulur.

Son olarak, TGF-B, LIF, Eta-1 ve onkostatin M diger giindemde olan diger
sitokinlerdir. TGF-B, monositlerin ve makrofajlarin kemoatraksiyonunda gorev alir,
ancak ayni zamanda lenfosit proliferasyonunu inhibe ederek anti-inflamatuar bir etki
olusturur. Akut faz protein tiretimini LIF ve onkostatin M uyarir. Eta-1 ise, I1L-2

iiretimini uyarirken, IL-10 iiretimini inhibe eder.®’
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3 MATERYAL VE METOD

3.1 Hastalar

Calismaya Lokal Insan Klinik Calismalar etik kurulundan onay almmasini
takiben baslanmustir. Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesine 01.08.2020 ile 01.12.2021 tarihleri arasinda memede kitle, meme basi
akintist ile bagvurup yapilan meme ultrasonografisi, mammografi ve/veya meme
magnetik resonans goriintiileme ile memede kitle saptanan, aliman trucut meme
biyopsisi sonucunda meme kanseri tanisi alan kadin hastalar ¢alismanin ana hasta
grubunu olusturmaktadir. Hastalar radyolojik goriintiileme yoOntemlerine gore
evrelendirilerek Evre 1 ve Evre 2 meme kanseri olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmistir. Hastalarin alinan trucut biyopsi Ornekerinin histopatolojik incelemesi
sonrasinda elde edilen tiimér histolojik tipleri, ER ve PR sonucu, HER2 reseptor
pozitifligi, Ki67 skoru kayit altina alinmig ve Hariharan ve arkadaslarinin® belirttigi
sekilde hastalar Luminal A, Luminal B ve Triple negatif olarak siniflandirilmigtir.
Her bir grup i¢in hastalar poliklinik basvuru siralarina gére ¢alismaya dahil edilmis
olup yeterli hasta sayisina ulasilan grup i¢in hasta toplama islemine son verilmistir.
Kontrol grubu yine ayni poliklinige bagvuran, ailesinde meme kanseri Oykiisii
olmayan, yapilan meme muayenesi, meme ultrasonografisi  ve/veya
mammografisinde memesinde kitle saptanmayan ve c¢alismaya katilmay1 kabul eden
goniilliilerden belirlenmistir. Ayrica ¢aligmaya katilan tiim hasta ve goniillilerin yast,
menapoz durumu, hastaneye basvurduklar1 zamandaki kan 16kosit, nétrofil, lenfosit,
trombosit, hemoglobin degerleri not edilmis olup, ¢alisma icin aydinlatilmis onam

formu alinmistir.

Hastalarin ¢alismadan diglama kriterleri saglikli goniilliiler ve meme kanserli
hastalar icin, son 3 ay igerisinde Covid-19 ge¢irmis olmak, gebelik durumunun
bulunmasi, immiin yetmezlik Oykiisii olmasi, 18 yasindan kii¢ciik ve 80 yasindan
biiyiilk olmak ve c¢alismaya katilmayr kabul etmeme olarak belirlenirken meme
kanseri hastalar1 i¢in ayrica meme kanseri nedeniyle herhangi bir tedavi kullanmig

olmak, ve Evre 3 ve iistli meme kanserine sahip olmak seklinde siralanmustir.
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Calismaya dahil edilen hastalardan; operasyon planlaniyorsa operasyon
oncesinde, neoadjuvan tedavi alacaksa neoadjuvan tedavi Oncesinde ve saglikli
goniilliilerden ise hastaneye bagvurulari sirasinda 10’ar ml jelli biyokimya tiiplerine
kan ornekleri alind1. Ornekler 1800 rpm'de 5 dakika santrifiij edildikten sonra serum
aynigtirtlarak 2 ml lik godelere ayristirildi. Serumlar -80 C derece dondurucuda

gerekli etiketlemeler yapildiktan sonra tiim 6rnekler toplanana kadar saklanmustir.

3.2 Etik Kurul Onam

Bu ¢alisma, Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir ve calismaya katilmak isteyen hastalara ve
saglikli goniillillere ¢alisma hakkinda bilgi verilerek bilgilendirilmis onam formu

imzalatilmistir.

3.3 Orneklem Biiyiikliigii

Toplamda dort grup olarak planlanan ¢alismada yapilan giic analizi sonucunda
5% hata pay1, 80% giic ile standart etki bliytlikliigii 0,73 olarak belirlenmis olup her

gruba n=17 vaka alinmasinin yeterli oldugu belirlenmistir.

3.4 Flow Sitometrik Analiz

Calismaya dahil edilen tiim goniillillerin serumlar1 toplandiktan sonra
serumlar -80 derece dondurucudan ¢ikartilip kademeli olarak ¢6zdiiriilmiis ve Flow
sitometri cihaz1 (Cytoflex®, Beckman Coulter, USA) ile ve sitokin olglim kiti
(LEGENDplex™ Human Inflammation Panel 1, Biolegend, USA, cat no: 740808)
kullanilarak IL-1B, IFN-a2, IFN-y, TNF-0, MCP-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p (p70),
IL-17A, IL-18, IL-23 ve IL-33 degerleri Ol¢tilmiistiir

3.5 istatiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS version 26.0 programi ile yapilmistir. Degiskenlerin
dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile dl¢iildii. Devamli veriler normal dagiliyorsa
ortalama+ Standart sapma (SD), normal dagilmiyorsa ortanca- ¢eyrekler arasi aralik
(IQR) olarak belirtilmistir. Bagimsiz, normal dagilimli ikili grup analizleri Student T
testi ile, bagimsiz, normal dagilimli olmayan ikili grup analizleri ise Mann Whitney

U testi ile analiz edilmistir. Analizde, bagimsiz ve normal dagilan veriler igin
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gruplara  Levene varyans analizi uygulanarak varyansin = homojenligi
degerlendirilmistir. Bagimsiz, normal dagilimli ve homojen veriler arasinda Tek
Yonlii ANOVA testi, bagimsiz, normal dagilimli ve homojen olmayan veriler igin
Welch ANOVA testi, bagimsiz ve normal dagilimli olmayan veriler i¢in Kruskal-
Wallis testi kullanilmistir. Kruskal-Wallis testi sonras1 normal dagilmayan verilerin
post-hoc testler icin Dunn Z testi uygulanmistir. Katagorik verilerin dagilimlari sayi
ve yuzde olarak gruplara dagitilmis olup istatistiksel analizleri icin Chi-squared test
kullanilmistir. Verilerin istatistiksel anlamlilik duzeyi p<0.005 olarak kabul

edilmistir.
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4 BULGULAR

Calismamiza toplam 57 kadin meme kanseri hastasi ile 21 saglikli kadin goniilli

dahil edilmistir. Meme kanseri tanis1 alan hastalarin 14’iine (%24.6) modifiye radikal

mastektomi, 8’ine (%14) mastektomi ile sentinel lenf nodu 6rneklemesi (SLNB),

35’ine (%61.4) meme koruyucu cerrahi ile SLNB uygulanmaistir.

Calismamizda meme kanseri tanisi alan hastanin tru-cut biyopsi sonuglarina gore

19°u Luminal A, 20’si Luminal B, 18’1 Triple negatif grubunda yer almaktadir.

Luminal A grubunda yer alan 5 (%26.3) hasta, luminal B grubunda yer alan

hastalarin hepsi, Triple negatif grubunda yer alan hastalarin ise 15’1 (%83.33)

preoperatif donemde neoadjuvan tedaviye ihtiya¢ duymustur. Yine meme kanseri

hastalarinin cerrahi sonrasi yapilan histopatolojik inceleme sonucunda 27’si evre 1A,

17°si evre 2A ve 13’u ise evre 2B olarak belirlenmistir.

Meme kanseri (n:57) Kontrol (n:21) P degeri
Yas (yil) (mean+SD) 56.23+12.51 53.394+5.99 0.182
Tumor boyutu (mm) 17.00-10.00 - NA
(median-1QR)
Preop WBC (10°/L) 7.19-2.83 6.93-1.10 0.897
(median-1QR)
Preop Hgb (g/dL) 12.97-1.70 12.80-0.80 0.379
(median-IQR)
Preop Lenfosit (10%/L) 2.1940.65 2.26+0.49 0.664
(mean+SD)
Preop Notrofil (10°/L) 4.25-2.36 4.16-1.11 0.640
(median-1QR)
Notrofil/Lenfosit orani 2.03-1.00 1.82-0.58 0.154
(median-1QR)
IL1B (pg/ml) (median- 14.87-57.13 68.21-114.78 0.057

IQR)
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IFN A2 (pg/ml) (median- | 2.10-3.38 2.10-0.37 0.131
IQR)

IFN Gamma (pg/ml) 1.64-11.68 1.64-1.90 0.122
(median-1QR)

TNF Alpha (pg/ml) 17.80-40.94 2.11-17.08 0.037
(median-IQR)

MCP-1 (pg/ml) (median- | 340.59-218.01 303.09-148.71 0.061
IQR)

IL-6 (pg/ml) (median- 7.16-8.07 3.32-0.85 0.001
IQR)

IL-8 (pg/ml) (median- 31.48-34.41 7.67-12.51 0.000
IQR)

IL-10 (pg/ml) (median- 6.61-9.97 3.75-4.88 0.048
IQR)

IL-12p70 (pg/ml) 5.01-8.86 2.56-0.60 0.001
(median-IQR)

IL-17A (pg/ml) (median- | 0.71-0.03 0.71-0.00 0.155
IQR)

IL-18 (pg/ml) (median- 315.14-170.65 217.90-257.95 0.036
IQR)

IL-23 (pg/ml) (median- 11.72-12.34 8.82-7.67 0.028
IQR)

IL-33 (pg/ml) (median- 77.89-194.08 32.02-109.97 0.071

IQR)

Tablo 3: Meme kanseri hastalari ile saglikli goniilliilerin parametrelerinin

karsilastirilmasi
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Meme Kkanseri hastalar1 ile saglikli kontroller karsilastirildiginda bakilan
parametrelerden TNF-a, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-18, IL-23’{in anlaml

diizeyde meme kanseri hastalarinda yuksek seyrettigi saptanmistir (Tablo-3).

Luminal A Luminal B Triple Kontrol P
(n:19) (n:20) Negatif (n:21) degeri
(n:18)
Yas (yil) 54.95+11.00 | 52.80+11.23 | 61.39+14.24 | 53.39+5.99 | 0.178
(mean+SD)
Tumor boyutu 17.00-10.00 | 21.00-11.00 | 23.00-23.00 | - 0.224
(mm) (median-
IQR)
Preop WBC 7.49-3.45 7.22-3.40 7.03-2.36 6.93-1.10 0.816
(10%L) (median-
IQR)

Preop Hgb (g/dL) | 13.10-1.60 13.05-1.60 12.60-1.90 12.80-0.80 | 0.692
(median-IQR)

Preop Lenfosit 2.37+0.77 2.18+0.61 2.00£0.52 2.26+0.49 0.315
(10°/L)
(mean+SD)

Preop Notrofil 4.17-2.87 4.36-3.12 4.33-1.88 4.16-1.11 0.971
(10°/L) (median-
IQR)

Notrofil/Lenfosit | 1.80-1.16 2.04-0.85 2.08-1.22 1.82-0.58 0.306

orani (median-

IQR)
IL1B (pg/ml) 18.14-52.18 | 35.42-139.33 | 10.05-13.42 | 68.21- 0.060
(median-1QR) 114.78

IFN A2 (pg/ml) | 3.24-3.60 2.10-14.37 | 2.10-0.80 2.10-0.37 | 0.176
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(median-1QR)

IFN Gamma 1.64-15.83 8.41-18.14 1.64-1.31 1.64-1.90 0.013
(pg/ml) (median-

IQR)

TNF Alpha 17.15-41.46 | 24.15-37.88 | 4.15-36.79 2.11-17.08 | 0.132
(pg/ml) (median-

IQR)

MCP-1 (pg/ml) 309.90- 338.27- 347.17- 303.09- 0.267
(median-1QR) 205.89 222.37 214.78 148.71

IL-6 (pg/ml) 9.07-6.58 8.63-24.16 5.32-3.93 3.32-0.85 0.002
(median-1QR)

IL-8 (pg/ml) 31.48-42.09 | 41.17-55.15 | 25.22-24.08 | 7.67-12.51 | 0.001
(median-1QR)

IL-10 (pg/ml) 11.00-15.78 | 7.75-28.04 3.12-3.28 3.75-4.88 0.002
(median-1QR)

IL-12p70 (pg/ml) | 9.59-10.77 6.98-18.05 2.56-1.43 2.56-0.60 0.000
(median-IQR)

IL-17A (pg/ml) 0.71-1.68 0.71-0.19 0.71-0.00 0.71-0.00 0.036
(median-IQR)

IL-18 (pg/ml) 327-99- 335.15- 213.90- 217.90- 0.008
(median-IQR) 138.31 335.73 181.65 257.95

IL-23 (pg/ml) 13.42-13.50 | 16.32-38.07 | 10.02-5.73 8.82-7.67 0.034
(median-1QR)

IL-33 (pg/ml) 99.11-177.96 | 88.25-473.61 | 49.72-90.23 | 32.02- 0.085
(median-1QR) 109.97

Tablo 4: Meme kanseri alt tipleri ile yas, hemogram sonuclari ve sitokinlerin

degerlendirilmesi




Tablo 4’deki anlamli farklilik saptanan parametrelerde anlamli farkliligin hangi

gruplardan kaynaklandigini saptamak i¢in yapilan alt grup analizlerinde IFN-Gamma
icin Triple negatif ve Luminal B (p:0.024), Kontrol ile Luminal B (p:0.033); IL-6
icin Kontrol ile Luminal B (p:0.006), Kontrol ile Luminal A (p:0.007); IL-8 igin
Kontrol ile Luminal A (p:0.008), Kontrol ile Luminal B (p:0.001); IL-10 igin
Luminal A ile Triple negatif (p:0.043), Luminal B ile Triple negatif (p:0.014),
Kontrol ile Luminal B (p:0.038); IL12p70 i¢in Kontrol ile Luminal B(p:0.002),
Kontrol ile Luminal A (p:0.001), Luminal A ile Triple negatif (p:0.007), Luminal B
ile Triple negatif (p:0.014) gruplar1 arasinda anlamli farklilik gozlenmis olup gruplar

arast degerlendirmede IL-17A, IL-18, IL-23 parametrelerinde anlamli farklilik

saptanmasina ragmen ikili grup karsilastirmalarinda anlamli farklilik gézlenmemistir.

Evre 1A Evre 2A Evre 2B Kontrol P
(n:27) (n:17) (n:13) (n:21) degeri
Yas (y1l) 58.48+£12.61 | 56.12+13.51 | 51.69£10.45 | 53.39+£5.99 | 0.241
(mean+SD)
Tumor boyutu 15.00-6.00 25.00-17.00 | 30.00-15.00 | - 0.000
(mm) (median-
IQR)
Preop WBC 7.30-3.31 6.23-3.93 7.02-1.49 6.93-1.10 0.575
(10%/L) (median-
IQR)
Preop Hgb (g/dL) | 13.20-1.80 12.70-1.20 12.40-1.30 12.80-0.80 | 0.169
(median-IQR)
Preop Lenfosit 2.244+0.67 2.06+0.69 2.23£0.58 2.26+0.49 0.766
(10°/L)
(mean=SD)
Preop Notrofil 4.41-2.63 4.16-3.15 4.05-1.39 4.16-1.11 0.496

(10%L) (median-
IQR)

37



Notrofil/Lenfosit | 2.03-1.01 2.04-1.21 1.82-1.07 1.82-0.58 0.341
orani (median-

IQR)

IL1B (pg/ml) 10.22-52.18 | 10.05-32.11 | 25.51-144.77 | 68.21- 0.193
(median-IQR) 114.78

IFN A2 (pg/ml) 2.10-2.92 2.10-5.49 3.35-4.54 2.10-0.37 0.347
(median-IQR)

IFN Gamma 1.64-8.05 1.64-11.38 10.27-15.81 | 1.64-1.90 0.351
(pg/ml) (median-

IQR)

TNF Alpha 11.09-25.09 | 31.86-50.18 | 24.74-61.19 | 2.11-17.08 | 0.045
(pg/ml) (median-

IQR)

MCP-1 (pg/ml) 307.85- 307.08- 469.56- 303.09- 0.003
(median-IQR) 172.28 185.98 144.49 148.71

IL-6 (pg/ml) 7.61-8.24 7.16-9.82 6.34-7.46 3.32-0.85 0.012
(median-IQR)

IL-8 (pg/ml) 28.87-29.82 | 42.72-71.04 | 22.57-42.02 | 7.67-12.51 | 0.000
(median-IQR)

IL-10 (pg/ml) 6.94-11.08 5.58-9.37 4.91-10.01 3.75-4.88 0.218
(median-IQR)

IL-12p70 (pg/ml) | 5.92-8.72 4.35-7.67 4.00-12.04 2.56-0.60 0.014
(median-1QR)

IL-17A (pg/ml) | 0.71-0.00 0.71-0.17 0.71-1.64 0.71-0.00 | 0.385
(median-1QR)

IL-18 (pg/ml) 341.82- 224.67- 291.70- 217.90- 0.035
(median-1QR) 113.13 295.46 340.21 257.95
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IL-23 (pg/ml) 11.39-12.88 | 14.54-14.29 | 12.76-13.25 | 8.82-7.67 0.178
(median-1QR)

IL-33 (pg/ml) 51.12-112.70 | 77.89-275.21 | 89.14-226.12 | 32.02- 0.294
(median-IQR) 109.97

Tablo 5: Meme kanseri evrelemesi ile yas, hemogram sonuglari ve sitokinlerin

degerlendirilmesi

Tablo 5°deki anlamli farklilik saptanan parametrelerde anlamli farkliligin

hangi gruplardan kaynaklandigini saptamak icin yapilan alt grup analizlerinde TNF-
Alpha i¢in Kontrol ile Evre 2A (p:0.044); MCP-1 i¢in Kontrol ile Evre 2B (p:0.003),
Evre 1A ile Evre 2B (p:0.009); IL-6 igin Kontrol ile Evre 1A (p:0.016), Kontrol ile
Evre 2A (p:0.046); IL-8 i¢in Kontrol ile Evre 1A (p:0.010), Kontrol ile Evre 2A
(p:0.000); IL12p70 i¢in Kontrol ile Evre 1A (p:0.021); IL-18 i¢in Kontrol ile Evre

1A (p:0.037) gruplari arasinda anlamli farkliligin olustugu gézlemlenmistir.

Evre P degeri
1A 2A 2B
Tip Luminal A | 12 (%63.2) | 2 (%10.5) 5 (%26.3) 0.224

(n,%)

Luminal B | 7 (%35.0) 8 (%40.0) 5 (%25.0)

(n,%)

Triple 8 (%44.4) 7 (%38.9) 3 (%16.7)

Negatif

(n,%)

Tablo 6: Meme kanseri hastalarmin alt tiplerinin evrelere gore dagilimi
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Menapoz Durumu P Degeri
Premenapozal Postmenapozal
Tip Luminal A (n,%) 5 (%26.3) 14 (%73.7) 0.809
Luminal B (n,%) 6 (%30.0) 14 (%70.0)
Triple negative (n,%) 3 (%16.7) 15 (%83.3)
Kontrol (n,%) 5 (%%23.8) 16 (%76.2)
Evre Evre 1A (n,%) 6 (%22.2) 21 (%77.8) 0.957
Evre 2A (n,%) 5 (%29.4) 12 (%70.6)
Evre 2B (n,%) 3 (%23.1) 10 (%76.9)
Kontrol (n,%) 5 (%23.8) 16 (%76.2)

Tablo 7: Calismaya katilan tum gonullulerin menapoz durumlari ile meme kanseri

alttipleri ve evrelerinin iliskisi

Histolojik tip P Degeri
Duktal Lobuler
Tip Luminal A (n,%) 16 (%84.2) 3 (%15.8) 0.990
Luminal B (n,%) 17 (%85.0) 3 (%15.0)
Triple negative (n,%) 15 (%83.3) 3 (%16.7)
Evre Evre 1A (n,%) 23 (%85.2) 4 (%14.8) 0.689
Evre 2A (n,%) 15 (%88.2) 2 (%11.8)
Evre 2B (n,%) 10 (%76.9) 3 (%23.1)

Tablo 8: Meme kanseri saptanan hastalarda meme kanseri alttipleri ile evrelerinin

meme kanserinin histolojik tiplendirmesi ile iligkisi
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5 TARTISMA

Meme kanseri, farkli biyolojik 6zelliklere sahip birg¢ok alt tipten olusan heterojen
bir hastalik kompleksi olarak tanimlanmaktadir. Meme kanserini evrelendirmek ve
tedavi seceneklerini belirlemek amaciyla tiimor boyutu, lenf nodu tutulumu,
histolojik grade ve hastanin yas1 gibi geleneksel siniflandirma sistemleri
kullanilmaktaydi. Ozellikle popiilasyona dayali tarama programlari sayesinde erken
evre hastalik saptanma orani artmig ve biyolojik prognostik ve prediktif faktorleri
incelemeye olan ilgiyi arttirmistir. Yeni molekiiler ¢caligmalar sonucunda tiimoriin,
Ostrojen, progesteron ve HER2 reseptér durumlar ve Ki67 proliferasyon indeksi

sonuglarma gére bir intrinsik alt tip siniflamasi olusturulmustur.®

Intrinsik alt tipler, genellikle luminal A, luminal B, HER2 pozitif ve triple
negatif olarak 4 ana grupta incelense de heniiz bir fikir birligi saglanamamistir. Waks
ve arkadaslar,,” HR(+)-HER2(-), triple negatif ve HER2(+) olmak iizere 3 grupta
incelemistir. Li ve arkadaslar’® luminal A, luminal B, HER2(+)-luminal B, triple
negatif ve luminal olmayan-HER2(+) grup olmak iizere 5 alt grupta incelemistir.
Hariharan ve arkadaslari®® ise luminal A, luminal B, HER2(+) ve triple negatif olmak
tizere 4 alt grup olarak siiflandirmstir.

Meme kanseri intrinsik alt gruplari, bolgesel olarak da degisiklik gostermektedir.

Pandit ve arkadaslarl,92

tarafindan 2020 yilinda yayinlanan c¢aligmada Bati
Hindistan’da meme kanser hastalarinin molekiiler alt tiplerinin prevelansini analiz
etmis ve %37’lik oranla en sik goriilen alt tipin luminal A oldugunu ifade etmistir.
Onu sirasiyla triple negatif(%26), HER2 pozitif(%11) ve luminal B(%8) takip
etmektedir. Adani-Ifé ve arkadaslan® tarafindan yayimlanan baska bir ¢alismada ise
Bat1 Afrika’da en sik goriilen alt tip %37,6 ile triple negatif olarak bildirilmistir.
Rojas ve Stuckey’nin94 2016 yaymladiklar1 c¢alismada ise Amerika Birlesik
Devletleri’nde luminal A %30-70 ile en sik goriilen alt tiptir. Meme kanseri alt

tiplerini arastiran bu ¢aligmalar gibi literatiirde bir¢ok calisma bulunmaktadir fakat

birbirinden farkli sonuglar bildirilmistir.

Meme kanseri riskinin yas ile birlikte arttigi daha once ki caligsmalarda ifade
edilmistir.” Kulkarni ve arkada§lar1,95 20-39 yas aras1 gen¢ kadinlarin, 50-64 yas

arasi kadinlara kiyasla daha yiiksek triple negatif ve luminal B meme kanseri riskine

41



sahip oldugunu bildirdi. Kore’de yapilan bir ¢calismada ise luminal alt grubun 40-59
yas grubunda 66,6 ile en yiiksek oranda goriildiigiinii, triple negatif grubun ise en
yikksek %17,8 ile 40 yas altinda goriildiigiini bildirmistir®®. Buna karsi olarak
Jamaikada yapilan bir ¢alismada ise luminal A goriilme sikliginin yas ile birlikte
artigin1 fakat diger alt gruplar ile yas arasinda anlamli bir fark olmadigin
bildirmistir.”” Calismamiza gore yas ile moliikiiler alt tipler arasindaki iliskiye

bakildiginda ise alt gruplar ile yas arasinda anlamli farklilik gozlenmemistir

Erken menars ve ge¢ menopoz yiiksek Gstrojen maruziyetine yol actig1 i¢in meme
kanseri risk faktdrleri arasinda bulunmaktadir.?® Tubtimhin ve arkadaslarmm98 2018
yilinda yayinladigi ¢alismada menopoz durumu ile molekiiler alt tipler arasindaki
iliskiyi ortaya koymustur. Bu ¢aligmaya gore 523 hastanin premenopozal déonemde
en ¢ok goriilen alt tipi %33.2 ile luminal A, en az goriileni ise %8,8 ile HER2(+)
gruptur. Postmenopozal gruba baktigimizda ise %29,7 ile luminal A en sik goriilen
triple negatif grup ise %10.4 ile en az gorilmiistiir. Benzer bir ¢alismada ise erken
menars ve ge¢ menopoz ile meme kanseri alt tip dagilimi arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir.” Bizim calismamizda premenopozal ve postmenopozal hastalar

arasinda anlamli fark bulunmamistir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin siniflamasina gére 20°den fazla histolojik meme
kanseri tipi tanimlanmistir. Tiim histolojik tipler diistiniildiigiinde en sik goriilen tip
invaziv duktal karsinom olup tiim meme kanseri vakalarinin %76’sindan
sorumludur.> Calismamizda hastlarin biiylik bir kismini invaziv duktal karsinom
olusturuyordu. Geri kalanlar ise invaziv lobuler karsinomdur. Calismamizda luminal
A, luminal B wve triple negatif alt gruplari histolojik tipler agisindan

karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamastir.

Tiimor hiicrelerinin mikrogevreleri ile etkilesimlerinin tiimor biliylimesini ve
metastaz olusumunu etkileyebilecegi iyi bilinmektedir. Bunlar arasinda inflamatuar
hiicreler ve sitokinlerin meme kanserinde anahtar rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir.*
Meme Kanseri hastalariyla ilgili onceki bir c¢alismada kanserli hiicrede IL-8
RNA'sinin normal populasyona gore daha fazla oldugunu gosterirken, IL-1a, IL-1p,
IL-4 veya IL-6 i¢in higbir fark gozlenmemistir. Ek olarak, IL-2, IL-4, IL-5, IL7,
TNF-a ve IFN-y i¢in transkriptler her iki grupta da saptanmamlstlr.100 Saglikli
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kadinlara kiyasla meme kanseri hastalarinda IL-6, IL-8 ve IL-10 sitokinlerinin artan
serum seviyelerini gdsteren ¢alismalar da mevcuttur'™™. Chavey ve arkadaslari’®?
tarafindan yapilan bir ¢caligmada IL-6, IL-8, IL-12, IL-13, IFN-y, MCP-1, MIP-1f ve
TNF-0, diizeylerinin meme kanseri hasta serumlarinda normal memeden 6nemli
Olciide daha yiiksek oldugunu bildirmistir. Analiz ettigimiz 13 sitokinden TNF-a, IL-
6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-18, IL-23 diizeylerinin meme kanseri hasta serumlarinda
normal memeye kiyasla anlamli farklilik saptanmis olup MCP-1 ve IL-33
diizeylerinde anlamli farklilik olmasada normal meme serumlarina kiyasla artis
gosterdigi gozlenmistir. Bizim ¢aligmamizda bulunan sonuglar meme kanserine karsi
immun yanitta Ozellikle Thl ve Thl7 hiicrelerinin aktif rol oynadigini

diistindiirmektedir.

Yiiksek serum IL-6, IL-8 ve TNF-a diizeylerinin invazyon ve kotii prognoz ile
iliskili oldugu bildirilmistir. Ancak bu sitokinler ile timor evresi ve lenf nodu
metastazi arasinda bir iliski olup olmadigi heniiz netlige kavusmamistir.'®*%* Ma ve
arkadaslarl105 tarafindan yayinlanan bir calismada invaziv duktal karsinomlu
hastalarda serum IL-6 ve IL-8 seviyeleri saglikli kadinlara oranla anlamli derecede
yiiksek olarak bulunmustur. Ayrica 6zellikle evre 11 ve III karsinomlu ve lenf nodu
metastazi bulunan hastalarda IL-6, IL-8 ve TNF-a konsantrasyonlar1 énemli 6l¢lide
artmistir. Ayni ¢alismada ER(+) tiimorli hastalarin, ER(-) tiimorlii hastalara kiyasla
serum IL-6 seviyelerinin arttig1 bulundu. Buna karsilik ER(+) timorlii hastalarda IL-
8 seviyesi ER(-) grup ile karsilastirildiginda ER(-) grupta daha yiiksek bulunmustur.
IL-6 ve IL-8, Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin ekspresyonunu dogrudan veya
dolayli olarak etkileyebilir c¢iinkii bu sitokinler birbirlerinin biyolojik etkilerini
giiclendirir ve steroidogenez enzimlerinin aktivitesini etkiler.’%®%|L-6’nin adipoz
dokuda androjenleri Ostrojenlere doniistiiren bir enzim olan aromatazi kodlayan

CYP19 geninin transkripsiyonunu arttirdign bildirilmigtir'®.

Buna ek olarak T
hiicreleri, makrofajlar ve B hiicreleride IL-6 salgllayabilirlos’log' Ileri evre duktal
karsinomunlu hastalarda, tiimor dokular1 ¢ok sayida T hiicresi ve M2 makrofaj
tarafindan infiltre edilir; bu hiicreler biliylik miktarlarda IL-6 iiretir ve meme timor
hiicrelerinin metastazim destekler. *°*°Autenshlyus ve arkadaslari™™ tarafindan
2021 yilinda yayinlanan bir ¢alismada 6zellikle luminal-HER2(+) alt tipinin IL-6 ve

IL-8 basta olmak {izere sitokinlerle iliskili oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle IL-
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6 ve IL-8 reseptorlerinin inhibitdrlerine dayali bir antisitokin tedavisinin etkili
olabilecegi belirtmiglerdir. Ayn1 ¢aligmada triple negatif alt tipin diger alt tiplere
oranla en diisiik sitokin {iiretme potansiyeli oldugu belirtilmistir. Buna karsin
Milovanovi¢ ve atrkadaslarl112 tarafindan yayinlanan bir baska ¢alismada IL6 ve IL8
serum seviyeleri ile ER/PR/LH/FSH veya lenf nodu tutulumu arasinda anlamli bir
fark olmadigi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda hem IL-6, IL-8 meme kanseri
hastalarinda anlamli oranda yiiksek olup ER(+) olan luminal A ve luminal B
gruplarinda ER(-) olan triple negatif hastalara gére daha yiiksektir. Bu alt tiplerden
en agresif seyreden triple negatif timorlerde bu sitokin seviyelerinin diger meme
kanserleri subtiplerine gore en diisiik seviyede olmast immun sistem cevabinin triple
negatif tiimorlere gore daha zayif oldugunu diistindiirmektedir ve IL-6, IL-8 reseptor
blokaj1 yerine bu sitokin seviyelerinin arttirilmasi veya reseptor aktivasyonunun
Ozellikle triple negatif meme kanserlerinde tedaviye yaniti arttirabilecegini

distindiirmektedir.

IL-10’un baslangicta sitokin sentez inhibitorii oldugu diisiiniiliiyordu. Esas olarak
monositler, makrofajlar ve Treg hiicreleri tarafindan iiretilir.*® IL-10'un immiin
baskilanmasi ve tiimor tesvik edici etkileri iyi bilinmektedir, ancak IL-10'un meme

1 Li ve arkadaslari™ kanser

kanseri gelisimindeki rolleri hala net degildir
hiicrelerinde IL-10 ekspresyonu ile klinikopatolojik o6zellikler arasindaki iliskiyi
analiz ettigi bir ¢calismada kanser hiicrelerinde diisiik IL-10 ekspresyonu, artan niiks
ve metastaz riski ile iliskilendirmistir. Buna paralel olarak IL-10 ekspresyonunun
meme kanseri tiimor olusumunu engelleyebildigi ve NK hiicrelerinin ve CD8+ T
hiicrelerinin aktivitelerini artirarak antitim6r immiin tepkisini indiikleyebildigi de
gosterilmistir. Ayrica, artan IL-10 ekspresyonu, sitotoksik T hiicrelerinin ve

116

antikorlarin daha yiiksek aktiviteleri ile iliskilendirilmistir *. Koztowski L ve

arkadaglar1*™

tarafindan yapilan bagka bir c¢alismada meme kanserinde IL-10
ekspresyonunun normal meme dokularindan 6nemli olg¢iide yiiksek oldugunu
bildirmistir. Meme kanserli 105 vaka ve 13 kontrolden olusan bir ¢aligma, 1L-10
ekspresyonunun kanser evresini arttirdigl gosterilmistir. Bununla birlikte, baska bir
calismada, normal meme dokular1 ve meme kanseri arasinda I1L-10 ekspresyonunda

anlaml bir fark bulunmamlstlrlls. Buna karsin Ahmad ve arkadaslarlnln117 yapmis

oldugu bir ¢alismada meme kanserli olan hastalarda I1L-10 ekspresyonunun saglikli
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insanlara kiyasla ytliksek oldugunu bildirmistir. Ayn1 ¢aligmada IL-10 expresyonunun
luminal alt tipte daha fazla oldugunu ifade etmistir. Bizim c¢alismamizda meme
kanserlerinde IL-10 seviyesinin anlamli olarak yiikseldigi gériilmiistiir. Ayrica Ki-67
skoru en diisiik olan luminal A hastalarda bu seviye en yliksek diizeyde iken Ki-67
skoru en fazla olan triple negatif hastalarda bu seviyenin normal populasyonun da
altina indigi goriilmektedir. Buda triple negatif tiimorlere karst immun sistem

cevabinin daha diisiik oldugunu desteklemektedir.

IL-17, Th17 hiicrelerinin ana sitokinidir. Th17 hiicre gelisiminin, TGF-f, IL-6 ve
IL-21'in bir kombinasyonuna bagli oldugu diisiiniilmiistir."*® Son ¢alismalar, Th17
hiicre farklilasmasi i¢cin TGF-B'dan bagimsiz bir yol ortaya ¢ikarmistir ve hem IL-6
hem de STATS3 aktivatoriiniin Th17 hiicrelerinin farklilasmasinin ve fonksiyonunun
ana diizenleyicileri oldugunu gostermislerdir. STAT3 aktivasyonu, Thl7 hiicre
gelisiminin merkezinde yer alir. T hiicresinde IL-6 reseptoriine bagl transkripsiyon
faktorii ve IL-23, IL-21'in bir parcasini olusturan pl9'un bir transkripsiyonel
aktivatorii olarak islev gérﬁrllg. Ayrica IL-23, Th17 hiicre gelisimini destekler.
STATS3, kanserle iligkili inflamasyonda merkezi bir rol oynadigindan ve IL23’iin
timor biiylimesini destekledigi diisiiniilmesinden dolayr Th17'nin karsinojenezde rol
oynayabilecegi diisiiniilebilir’?®. Kaur ve arkadaslari®® IL-17A’nin meme kanserli
hastalarda normal meme dokusu bulunan hastalara kiyasla anlamli olarak arttigini
bildirmistir ve yiiksek IL-17A seviyelerinin hastaliksiz sagkalimi olumsuz
etkiledigini ifade etmistir. Avalos-Navarro ve arkadaslar1*® tarafindan yayinlanan
caligmada IL-17A seviyelerin luminal A’ya gére HER2(+), luminal B ve triple

123 triple

negatif alt tipte daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Chen ve arkadaslar
negatif timorlerde 1L-17 tireten hiicrelerin sayisinin daha fazla oldugunu bildirmistir.
Gangemi ve arkadagslan™® tarafindan yapilan ¢alismada meme kanseri hastalarinda
IL-23 seviyesin anlamli bir artig gézlenmistir. Fakat hormon reseptdrleri durumu ve
HER2 ekspresyonu gibi biyomolekiiler 6zelliklere, farkli alt tiplere ve metastatik
hastalik varligina gore degerlendirildiginde IL-23 seviyelerinde anlamli bir farklilik
gozlenmemistir. Buna karsin Baharlou ve arkadaslarl125 yaptiklart bir c¢aligmada
meme kanserli hastalarda IL-17, TGF-B, IL-6 dahil olmak iizere TH17 ile iligkili
sitokinlerin serum seviyelerinin normal hastalara kiyasla onemli oOlglide diisiik

oldugunu bildirmistir. Yang ve arkadaslarl126 yaptiklar1 bir ¢alismada meme kanserli

45



hastalarin Th17 hiicre sayisinin normal deneklere kiyasla artmis oldugunu
bildirmistir. Ayrica Th17 hiicre sayisiin IL-6, IL-17, IL-1f sitokinleri ekspreyonu
ile pozitif iligkili ancak metastatik lenf nodu sayisindaki artis ve anjiyogenez ile

21" cerrahi tedavi

negatif iliskili oldugunu ifade etmistir. Wang ve arkadaglari®
uygulanan 32 meme kanserli hasta iizerinde yapilan calismada Th17 ve Treg
hiicrelerinin meme kanserinin erken evresinde yiiksek oranda biriktigini
bildirmiglerdir. Ayrica, meme kanserinin ilerlemesiyle Thl7 hiicrelerinin
popiilasyonunun kademeli olarak azaldigimmi bildirmistir. Bizim c¢alismamizda
literatliirle uyumlu olarak meme kanseri hastalarinda hem IL-17 hem de IL-23
sitokinlerinde anlamli ylikselme saptanmistir. Buda meme kanserinde Thl17’nin
roliinii diistindiirmektedir. Fakat literatiirdeki bazi yayinlardan farkli olarak en diisiik
seviyelerin triple negatif meme kanseri hastalarinda gézlenmesinin Th17’nin kanser

gelisminde mi yoksa kansere cevap olarak mi aktivite gosterdiginin net olarak

anlagilamamasina sebep olmaktadir

IL-33, IL-1 ailesinin bir iiyesidir ve ST2’ye baglandig1 gosterilmistir. Ayrica,
Th2 immiin yanitlarinin giiclii bir indiikleyicisi olarak karakterize edilmistir ve
mukozal iyilesme ve epitelizasyon i¢in 6nemli bir aracidir'?®. Calismalar metastatik
meme kanserli hastalarda sST2 diizeylerinin primer meme kanserli hastalardan daha
yiiksek oldugunu gostermistir’®®. Liu ve arkadaslar™ tarafindan yapilan calismada
meme kanserli hastalar ile benign meme hastaliklar1 ve saglikli kisiler ile
karsilastirilmis, IL-33'lin meme kanserli hasta grubunda daha yiiksek oldugunu
bildirmistir. Ayni1 ¢alisgmada ER(+) hastalar ile ER(-) hastalar karsilastirilmis ve IL-
33’in ER(+) grupta daha yiiksek oldugu bildirilmistir, bu da I1L-33/ST2 ekseninin
hormon reseptorii sinyallemesinde rol oynayabilecegini Ongdrmektedir. Lu ve
arkadaslar1131 tarafindan yapilan ¢alismada meme kanseri hastalari ile kontrol grubu
karsilastinlldiginda IL-33 serum seviyeleri anlamli derecede yiiksek oldugunu
belirtmistir. Fakat ER(+) meme Kanseri hastalar1 ile ER(-) hastalarmin IL-33
seviyeleri karsilastirildiginda anlamli farklihik olmadigini bildirmistir. Bizim
calismamizda meme kanseri hastalarinda anlamli olmasa da anlamliya yakin oranda
IL-33 seviyeleri saglikli kontrollere gore yiiksek saptanmistir. Immunohistokimyasal
alttiplendirmede ise gruplar arasinda anlamli farklilk olmasa da ER-negatif

hastalarda daha yiiksek oldugu gozlenmektedir.
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IL-12, natural killer ve T hiicrelerinin proliferasyonunda rol alan ve hiicre aracilt
immiin sistem aktivasyonunda énemli bir proinflamatuar sitokindir'®. Literatiirde
kanser hastalarinda IL-12 diizeyleri ile ilgili raporlar geliskilidir. IL-12'nin serum
seviyelerinin kolon kanseri, gastrointestinal timdrler ve meme kanserinde azaldigi
bildirilmektedir®**®. fleri evre over kanseri hastalarindan alinan asit sivi
orneklerinde yiiksek IL-12 seviyeleri izlenmistir°. Derin ve arkadaslari®®’ tarafindan
yapilan bir calismada meme kanserli hastalar ve saglikli kontroller arasinda serum
IL-12 ve IL-8 seviyelerinde anlamli bir fark olmadigi bilrdirmistir. Youssef ve
arkadaslari™® tarafindan yapilan ¢alismada IL-12’nin kanserli hastalarda, saglikli
insanlara kiyasla daha diisiikk seviyelerde oldugunu bildirmistir. Ayni1 calismada
meme kanserli hastalar arasinda IL-12’yi kiyasladiginda, hormon reseptdrii negatif,
lenf nodu pozitif hastalarda anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bildirmistir. Daha
yiikksek evre ve derece, daha yiiksek IL-12 seviyesi ile iliskilendirildi, ancak fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda meme kanseri
hastalarinda IL-12 serum sitokin seviyesinde anlamli yiikselme saptanmistir. Meme
kanserinin altgrup analizlerinde ise gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmis olup
luminal A ve luminal B grubunda triple negatif gruba gore serum IL-12 seviyelerinde
yiikseklik izlenmistir. Bu durum triple negatiflerin daha az immunojenik olmasi ve
daha az immun sistem cevabi gelistigi konusundaki sonuglarimizi destekler

niteliktedir.

MCP-1, adipositlerden salgilanan inflamasyonu hizlandiran sitokinlerden biridir.
Hem makrofajlar hem de adipositler, tiimor mikrogevresine katkida bulunarak timor
progresyonuna neden olabilecegi spekiile edilmektedir™. MCP-1’in ayrica
makrofajla ilgili gogte iliskili olabilecegi ifade edilmektedir. Ozellikle son yillarda,
makrofajlarin tiimor hiicrelerinin damar disina ¢ikmasina ve metataz yapmasina
yardimci oldugu ¢aligmalarda gosterilmistir. Bu nedenle tiimor mikrogevresinde daha
yilksek MCP-1 seviyeleri, hem otokrin hem de parakrin yolaklar1 aktive ederek

140

kanser hiicresi invazivligini arttirmada rol oynuyor olabilir Lebrecht ve

! yaptiklari bir calismada meme kanseri ile saglkli kadinlarla

arkadaglar™
karsilagtirmis, istatiksel olarak anlamli olmamasina ragmen MCP-1 seviyelerinin
meme kanserli hastalarda daha yiiksek oldugunu bildirmistir. Ayni ¢alismada meme

kanserli hastalarin MCP-1 serum seviyesi ile hastaligin evresi ve lenf nodu tutulumu
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arasinda istatiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugunu belirtmislerdir. Dutta ve
arkadaslar1** tarafindan yapilan bir ¢aligmada Triple negatif meme kanseri hiicreleri,
Luminal meme kanseri hiicrelerinden daha yiiksek MCP-1 ekspresyonu gosterdigini
bildirmistir. Bizim ¢alismamizda meme kanserli hastalarin serum sitokin seviyesi ile
saglikli kisiler karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark olmasada MCP-1
seviyelerinin meme kanserli hastalarda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Alt gruplar
acisindan degerlendirildiginde ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamis
olmakla birlikte en yliksek triple negatif grupta saptanmistir.

Interldkin 1, enflamatuar siireglerde yer alan bir pleiotropik sitokindir’. Elaraj ve

arkadaglar*®

tarafindan yapilan bir calismada meme kanseri tiimorlerinde bu
sitokinin yiiksek seviyeleri gozlenmis ve metastazi tesvik eden bir faktor olarak
bildirilmistir. IL-1p sadece salgilanan formunda aktive olurken, IL-1a hiicre i¢inde
aktive edilir ve ¢ok az salgilanir. Apte ve arkadaslar™ tarafindan yapilan bir
calismada tiimor mikrogevresine salgilanan IL-1Bmin inflamasyonu aktive ettigi ve
invazyonu destekledigi ¢ne siiriilmiistiir. Soria ve arkadaglar™ IL-1p ve TNF-a
ekspresyonunun meme kanserinde progresyonla ilgili bir rolii oldugunu O6ne
siirmektedir. Ciinkii bu sitokinlerin, niiks eden invaziv duktal karsinomlu hastalarda,
in situ duktal karsinomlu hasta orneklerine ve hastaligi tekrar etmemis duktal
karsinomali hastalara kiyasla daha yiiksek oldugu bulunmustur. Sheen-Chen ve

arkadaslarl146

tarafindan yapilan bir ¢aligmada meme kanserli hastalarda saglikli
kisilere kiyasla TNF-a serum seviyesinin daha yiiksek oldugunu bildirmistir.
Bununla birlikte Ma ve arkadaslari™®’, TNF-a serum diizeylerinin yalnizca evre III
karsinomlar ve saglikli kontroller arasinda farklilik gdsterdigini, saglikli bireyler ve
daha diisiik evre hastalar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedigini gostermistir.
Ayni ¢alismada TNF-a seviyeleri ile ER, PR veya HER2 ekspresyonu ile arasinda
korelasyon olmadigini bildirmistir. Liubomirski ve arkadaslarl148 tarafindan yapilan
bir ¢aligmada ise TNF-a ve IL-1B"nin triple negatif timorlerde liiminal-A tiimdrlerine
gore Oonemli Olgiide daha yiiksek seviyelerde eksprese ettigini bildirmistir. Bizim
calismamizda literatiirdeki birgok arastirma sonucuyla uyumlu olarak TNF-a
seviyelerinin meme kanseri hastalarinda anlamli olarak yiiksek oldugu fakat farkli

olarak triple negatif hastalarda meme kanserleri icerisinde en diisiik seviyede oldugu

gozlenmektedir. IL-1B icin ise literatiirdeki bircok calismadan farkli olarak hem
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meme kanseri ile saglikli goniilliiler arasinda hem de meme kanseri alttipleri arasinda
anlaml farklilik gozlenmemekle birlikte yine en diisiik seviyeler triple negatif
kanserlerde gozlenmistir ki bu triple negatif meme kanserlerine karsi gelisen zayif

immun sistem cevabi teorisini destekler niteliktedir.

IL-18, ilk olarak IFN indiikleyici olarak tanimlanmistir. Ayrica, IL-12 ile
sinerjistik olarak Th1 yanitinda rol oynar. Boylece hem sitotoksik T lenfositlerin hem
de IFN- vy tireten natural killer hiicrelerinin aktivasyonunda gérev alir'"*, Eissa ve
arkadaslari®®® metastatik hastaligi olan hastalarda serum IL-18 seviyelerinin
metastazi olmayanlara veya saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksek
oldugunu bildirmiglerdir. Benzer sekilde, baska bir kohort ¢alismasinda metastatik
meme kanserli hastalarda serum IL-18 seviyeleri, metastazi olmayan veya saglikli

kontrollere kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur*®.

1

Inoue ve
arkadaglar™' meme kanseri hastalariin IL-18 seviyeleri ile hastaliksiz sagkalim
arasindaki iligkili aragtirmis ve yiliksek IL-18 serum seviyelerine sahip hastalarin
daha kisa hastaliksiz sagkalima sahip olduklarini bildirmistir. Park ve arkadaslalrl152
ise meme kanserli hastalarin alt gruplar1 ile IL-18 seviyeleri arasindaki iligkili
degerlendirmis ve triple negatif alt grupta en yiiksek IL-18 serum seviyesi
saptanirken, luminal alt grupta en diisiik IL-18 serum seviyesi oldugunu bildirmistir.
Bizim g¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak meme kanseri hastalarinda 1L-18
serum sitokin seviyesinde anlamli yiikselme saptanmistir. Fakat literatiirden farkli bir
sekilde Luminal alttiplerde triple negatiflere gore anlamli olmasa da daha yiiksek IL-
18 diizeyleri saptanmistir. Bu triple negatiflerin daha az immunojenik olmasi ve

daha az immun sistem cevabr gelistigi konusundaki sonucglarimizi destekler

niteliktedir.

IFN-y, makrofaj aktivasyonunda yer alan primer sitokindir. Makrofajlarin tiimor
progresyonunda onemli rol oynadigi diislinilmektedir. Tiumor iligkili makrofaj,
meme kanseri ve diger kanser tiirlerinde kotii klinik sonuglarla iliskilendirilmistir™>.
IFN-y proapoptotik etkilerinden dolay1 anti-timor ajan olarak kullanilabilecegi
diistiniilmiistiir. Yiksek dozlarda IFN-y’nin Jak-STAT-1-kaspaz sinyalini aktive
ederek apoptozu indiikleyebilecegi gosterilmistir. Bunun yaninda diisiik doz IFN-y
ile tedavi edilen tiimorlerin metastatik 6zellikler kazandigi, yliksek doz infiizyonun

ise timdr gerilemesine yol agtig1 belirtilmistir™*. Ek olarak, CXCR4’iin indiiksiyonu
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yoluya kanser kok hiicrelerini, metastatik kanser kok hiicrelerine doniistiirerek
onlarm invazyon potansiyelini arttirabilecegi ifade edilmistir’®. Singh ve
arkadaglar1™®, triple negatif meme kanser hiicrelerinde transkripsiyon faktorii E1f5'in,
ubiquitin ligaz FBXW?7 ile birlikte kaybinin, intrinsik IFN-y sinyalini aktive
edebilecegini ve timor ilerlemesini ve metastazt tesvik edebilecegini ortaya
koymusladir. Baska bir ¢alismada Callari ve arkadaslari, ER(+)-HER2(-) meme
kanserinde, IFN ile iliskili bir metagenin daha yiiksek ekspresyonu ile daha kotii

187, Calismamizda meme

prognoz arasinda anlamli bir iligski buldugunu ifade etmistir
kanseri hastalarinda anlamli olmasa da daha yiiksek IFN-y diizeyleri gozlenirken,
meme kanserinin altgrup analizlerinde luminal B alttipinde diger tiim gruplara goére

anlamli oranda yiiksek IFN-y seviyeleri belirlenmistir.

Calismamizin kisitliliklar1 olarak, hasta sayisinin az olmasi, sitokinlerle birlikte
ozellikle etkili olabilecek immun sistem hiicrelerinin immunfenotiplendirme ile
bakilamamis olmasi, tiimér mikrogevresinde sitokinlerin ve immun sistem

hiicrelerinin durumlarinin bilinmemesi siralanabilir.
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6 SONUC

Meme kanseri gelisiminde, progresyonunda veya tedavisinde immun sistemin
rolii yadsinamaz. Caligmamiz meme kanseri progresyonu veya kansere immun
sistem yanitinda Ozellikle Thl ve Thl17 ile iliskili sitokinlerin rolii oldugunu
gostermektedir. Prognozu iyi olan luminal A kanserlerde en yiiksek, ve prognozu
daha kotii olan triple negatif meme kanserlerinde en diisiik sitokinlerin (IL-6, IL-10,
IL-12, IL-23 ve IL-33) kansere immun sistem yanitinda rol aldig1 yorumuna sebep
olmaktadir. Ayrica kotii prognozlu triple negatif meme kanserlerinde MCP-1 harig
diger tiim sitokinlerin diisiik saptanmasi triple negatif tiimorlerin immunojenitesinin
daha diisiik olabilecegi ve yeterli immun sistem cevabinin olugsmamasi sebebiyle bu

tiimdrlerin daha agresif seyrettigini diistindiirmektedir.
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7 OZET

Giris: Meme kanserine immun sistem cevabir ve sitokinlerin kanseri
prognozundaki rolii ile ilgili literatiirde ¢eliskili sonuglara sahip yayinlar mevcuttur.
Bu calismamizda meme kanseri hastalar1 intrinsik altgruplarina gore sitokinlerin
durumlar1 ve meme kanserine yanitta bu sitokinlerin olar1 roliiniin arastirilmasi

amaclanmaktadir.

Materyal ve Metod: Calismaya Evre 1-2 meme kanseri tanist almig ve heniiz
herhangi bir tedavi baslanmamis meme kanseri hastalar ile saglikli gonilliiler dahil
edilmistir.  Meme kanseri hastalar alinan trucut biyopsi  Orneklerinin
immunohistokimyasal incelemesi ER, PR, HER2 reseptoér durumu ve Ki67 skoru
belirlenip luminal A, luminal B ve triple negatif olarak siniflandirilmistir. Caligmaya
katilan goniilliilerden alinan serum orneklerinden Flow sitometri cihazi kullanilarak
IL-1B, IFN-02, IFN-y, TNF-a, MCP-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p (p70), IL-17A, IL-
18, IL-23 ve IL-33 degerleri ol¢iilmiistiir.

Sonuglar: Calismaya 19 luminal A, 20 luminal B, 18 triple negatif meme kanseri
hastasi ile 21 saglikli goniillii dahil edilmistir. Meme kanseri hastalarinda TNF-a,, IL-
6, IL-8, IL-10, IL-12p (p70), 1L-18, IL-23 sitokinlerinin saglikli goniilliilere gore
anlamli oranda, MCP-1 ve IL-33 degerlerinin anlamli olmasa da daha yiiksek oldugu,
intrinsik alt gruplama yapildiginda ise IFN-y, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p (p70), IL-
17A, 1L-18, IL-23 degerlerinin gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdigi
saptanmistir. Triple negatif hastalarda diger alt gruplara gore tek yiiksek seyreden
sitokin MCP-1 olup, diger tiim sitokinlerin diigiik oldugu goriilmektedir.

Tartisma ve Sonug¢: Calismamiz meme kanserine immun sistem cevabinda
ozellikle Thl ve Th17 ile iliskili sitokinlerin rolii oldugunu gostermektedir. Ayrica
triple negatif meme kanserlerinde birgok sitokinin diisiik saptanmasi triple negatif
timorlerin immunojenitesinin daha diisiik olabilecegi ve yeterli immun sistem
cevabimnin olugmamast sebebiyle bu tlimoérlerin  daha agresif seyrettigini

diistindiirmektedir.
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8 ABSTRACT

Introduction: In the literature, there are publications with conflicting results
regarding the immune system response to breast cancer and the role of cytokines in
cancer prognosis. In present study, it is aimed to evaluate the status of cytokines
according to the intrinsic subtype of breast cancer patients and the possible role of

these cytokines in the response to breast cancer.

Materials and Methods: Patients diagnosed with stage 1-2 breast cancer and not
given any treatment yet and healthy volunteers were included in the study. Trucut
biopsy samples taken from breast cancer patients were examined by
immunohistochemical method and ER, PR, HER2 receptor status and Ki67 score
were determined. It is classified as luminal A, luminal B and triple negative
according to the receptor status. IL-1B, IFN-a2, IFN-y, TNF-a, MCP-1, IL-6, IL-8,
IL-10, IL-12p (p70), IL-17A, IL-18, IL-23 and IL-33 values were noted in the serum

samples of the volunteers using a flow cytometry device.

Results: 19 luminal A, 20 luminal B, 18 triple negative breast cancer patients and 21
healthy volunteers were included in the study. TNF-a, IL-6, I1L-8, I1L-10, IL-12p
(p70), IL-18, IL-23 cytokines were significantly higher in breast cancer patients
compared to healthy volunteers, although increase in MCP-1 and IL-33 values was
not significant. When intrinsic subtyping was performed, significant differences were
found between the groups in IFN-y, IL-6, IL-8, I1L-10, IL-12p (p70), IL-17A, IL-18,
IL-23 values. Compared to other subtypes, the only higher cytokine value was MCP-
1 in triple negative patients. In addition, all other cytokines are seen to be at lower

values compared to other subtypes.

Discussion and Conclusion: In present study shows that especially Thl and Th17-
related cytokines play a role in the immune system response to breast cancer. In
addition, the low levels of many cytokines in triple-negative breast cancers suggest
that the immunogenicity of triple-negative tumors may be weaker and these tumors

progress more aggressively due to the lack of adequate immune system response.
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