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OZET

SERUM SINAPTOFIiZIN BENZERiI PROTEIN-1 (SYPL1’IN MEME
KANSERI TANISINDAKI YERI

AMAC

Meme kanseri diinya ¢apinda kadinlarda en sik goriilen kanserdir ve taramada
mamografi kullanilmaktadir. Mamografinin duyarliligimnin yogun memede azalmasi,
yanlig pozitiflige yol agmasi ve ek goriintiileme gerektirebilmesi gibi kisitliliklar
mevcuttur. Taramada kullanilabilecek bir testin ihtiyaci goriilebilmektedir.
Caligmamizda serum SYPL1’in meme kanserinde kan biyobelirteci olarak degerini

arastirmay1 amagladik.
GEREC ve YONTEM

Istanbul Universitesi- Cerrahpasa Genel Cerrahi Meme Poliklinigine
basvuran histopatolojik olarak invaziv meme karsinom tanili, herhangi bir
radyoterapi, kemoterapi tedavisi almamis 80 kadin hasta, ¢alisma grubu olarak; daha
once meme hastaligi hikayesi olmayan, goriintiilemelerde BI-RADS 1-2 olarak
degerlendirilen 72 kadin ise kontrol grubu olarak secildi. Tim goniillillerden
bilgilendirilmis onay formu alindi. Calisma ile iliskili olarak diger bilgiler hasta
dosyalarindan temin edildi. Hasta ve kontrol gruplarindan vendz kan 6rnegi alinarak
serum SYPL1; ELISA kit ile galisildi. Verilerin degerlendirilmesi ve analizi SPSS
21.0 bilgisayar paket programi ile yapildu.

BULGULAR

Serum SYPLI1’in kesim noktasi 12,26 ng/mL olarak saptandi [AUC:0,639;
duyarlilik:%48,75; 6zgiillik:%80,56]. Serum SYPLI’in timor c¢api, lenf nodu
metastazi, uzak organ metastazi, evre ile istatistiksel olarak anlamli bir iliskisi yoktu.
BI-RADS ile aralarinda korelasyon mevcuttu ve serum SYPL1’in meme yogunlugu
ile arasinda iliski yoktu. Kreatinin diizeyi ile serum SYPLI1 arasinda pozitif yonlii

zayif diizeyde anlamli bir iliski saptandi (r=0,175; p=0,031).
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SONUC

Serum SYPL1 diizeyinin meme kanser tanist koymadaki tani1 degeri

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,002).

Serum SYPLI kendi basina meme kanserindeki tanisal degeri diisiik olmakla
birlikte meme yogunlugundan etkilenmemesi nedeniyle baska testlerle birlikte meme

kanseri taramasinda yeri olabilir.

ANAHTAR SOZCUKLER: SYPL1, serum sinaptofizin benzeri-1, meme kanseri
biyobelirtegleri
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ABSTRACT

THE SITE OF SERUM SYPL1 IN THE DIAGNOSIS OF BREAST
CANCER

AlIM:

Mammography which is used for screening breast cancer has limitations such
as decreased sensitivity in dense breasts, requiring additional imaging and leading to
unnecessary treatment. There is a require for new additional tests for screening. In
our study, we aimed to investigate the relationship between serum SYPL1 value and

breast cancer.

MATERIAL AND METHOD:

The study group consisted of 80 female patients with a histopathological
diagnosis of invasive breast carcinoma and didn’t receive any
radiotherapy/chemotherapy. The control group 72 women with noprevious history of
breast disease and evaluated as BIRADS1-2 on imaging.

Informed consent form was obtained from participants. Venous blood samples were
taken from patient and control groups. SYPL1; It was studied with SYPL-1 ELISA
kit. Evaluation and analysis of data were done with SPSS 21.0.

RESULTS:

SYPL1 level was found to be statistically significant in diagnosing breast
cancer (p=0.002). The point of serum SYPL1 was 12.26 ng/mL [AUC: 0.639;
sensitivity: 48.75%; specificity: 80.56%)]. There wasn’t statistically significant
correlation between serum SYPL1 and tumor diameter, lymph node metastasis,
distant organ metastasis, and stage. They were correlated with BI-RADS and serum
SYPL1 wasn’t correlated with breast density. There was weak positive correlation
between creatinine level and SYPL1 (r=0.175; p=0.031).

CONCLUSION:
Although SYPL1 has low diagnostic value in breast cancer by itself, it may
be included in breast cancer screening in combination with other because it isn’t

affected by breast density.

KEYWORDS: SYPL1, serum synaptophysin like 1, breast cancer



1. GIRIS

Meme kanseri diinya ¢apinda kadinlarda en sik goriilen kanserdir ve erken
evrede oldugunda ve metastatik olmadiginda hastaligin kiir sans1 vardir [1]. Meme
kanserini erken evrede saptamak i¢in mamografi (MMGQG) ile tarama yapilmaktadir.
Mamografinin meme kanserinden kaynaklanan 6liimleri erken tarama yoluyla %15-
20 oraninda azalttif1 gosterilmistir ancak yanlis pozitiflik, fazladan tedavi gibi
zararlart ve ek tetkik gerektirebilmesi gibi kisithiliklari da mevcuttur [2]. Ayrica
meme kanseri tanis1t koymada dens meme yapisinda mamografi yetersiz kalmaktadir.
Wolfe klasifikasyonuyla yapilmis bir ¢alismaya gore yogun yapida olmayan memeye
sahip kadinlarda mamografik tarama yapildiginda %41 mortalite azalmasi
goriiliirken; yogun meme yapisi olan kadinlarda mortalite %13 azalmaktadir [3].
Meme kanseri tanisinda biyobelirte¢ olarak proteinler, otoantikorlar, mikroRNAlar,
niikleik asit metilasyonu, cell-free DNA, metabolitler ¢alisilmaktadir [4]. SYPLI,
sinaptofizin benzeri protein 1, sinaptofizin benzeri 1, SYPL ya da pantofizin olarak
bilinen SYP (sinaptofizin) ailesine mensup; noronal ve néronal olmayan dokularda
bulunan bir vezikiill membran proteinidir [5] [6]. Sitoplazmik vezikiillerde
bulunmakta ve c¢esitli membran kompartmanlar1 arasindaki hiicre i¢i trafige
katilmaktadir [7]. Literatiir tarandiginda SYPL1’in serumdaki diizeyinin calisildig1
ilk galismanin Lei Liu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma oldugu goriilmektedir. Lei
Liu ve arkadaglar1 serumda SYPLI diizeyinin kolorektal kanserli hastalarda adenomu
olanlara ve saglamlara gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu saptamislardir.
Ayrica lenf nodu invazyonuyla da istatistiksel olarak anlaml iligkisi saptanmis ve
kolorektal kanser igin radikal cerrahi yapilan hastalarda SYPL1 diizeyinin diistiigiinii
gostermiglerdir [8].

Bu kadar biiyiik bir toplum sagligi sorunu olan meme kanseri igin
mamografinin kisithiliklarinin bulunmasi nedeniyle mamografiye eslik edebilecek,
taramada kullanilabilecek yeni testlere ihtiyag oldugu gézlenmektedir. Bu nedenle
calismamizda kan biyobelirteci olarak serum SYPLL1 proteininin meme kanserindeki

tarama degerini saptamay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.  Meme Embriyolojisi ve Fizyolojisi

Gebeligin 4.-6. haftasinda memeye 6zgii 6ncii hiicreler ilk olarak goriilmekte;
5.-6. haftasinda ektodermal siit ¢izgisi [meme sirti] ortaya ¢ikmaktadir [9]. Bu
primitif siit ¢izgisi aksilladan inguinal bolgeye uzanmakta; sonrasinda insanda meme
ucu pektoral bolgedeki kesin yerine 9. haftada yerlesmektedir. 7. haftadan itibaren
kalinlasan ektodermal tabaka mezenkimi penetre ederek meme c¢ikintilarini
olusturmaya baslamakta ve 12. haftada meme tomurcugu belirginlesmektedir. Bu
primer tomurcuk 13. haftadan itibaren 15-20 adet sekonder tomurcugun gelisimini
baslatmaktadir. Ayn1 zamanda mezenkimal hiicreler diiz kas hiicrelerine doniismekte
ve meme areola kompleksi meydana gelmektedir. 20.-30. haftalarda plasental seks
hormonlar1 etkisiyle dallanmis epitelyal dokuda kanallar olusmakta, 32-40.
haftalarda parankim alveolar ve lobuler dokulara doniismektedir. Sonrasinda
epidermis gerileyerek si1§ meme c¢ukurlarini olusturmakta meme basi areola
kompleksi meydana gelmektedir. Ozellesmis yag dokusu kan damarlar1 ve fibroz

septalar arasina yerlesmektedir [10].

Plasental hormonlarin etkisiyle meme geligse de sekresyon fonksiyonu
gosterse de ergenlik donemine kadar genellikle gelismemis olarak kalmaktadir.
Ergenlikte gonadotropin releasing hormon (GnRH), folikiil stimiilan hormon (FSH)
ve luteinizan hormon (LH) hormonlarinda artisa bagl olarak overden Ostrojen ve
progesteron salgilanmasinda artis olmakta; bunu da menstrilasyon ve meme

dokusunun gelismesi izlemektedir [11].

Ergenlik doneminde, memede hiicre boliinmesini ve farklilagsmasini etkileyen
insiilin benzeri biiylime faktoérii (IGF-1), epidermal biliyiime faktori (EGF),
dontistiiriicii bilyiime faktorii (TGF-B) gibi bir dizi parakrin faktor bulunmaktadir.

Gebelik sirasinda dolasimda plasenta kaynakli Ostrojen ve progesteron
artmakta; annede duktal ve lobiiler epitelde proliferasyona yol agmaktadir. Alveolar
ve duktal kanallar kolostrumla dolmakta, {igiincii trimesterde siitteki protein ve yag

sentezi stimiile edilmektedir.



Emzirme ise birgok hormonun ve ndorostimiilasyonun etkisi altindadir.
Ostrojen ve progesteron disinda tiroid hormonlari, glukokortikoidler, laktojen
hormonlar (prolaktin ve human plasental laktojen) ve oksitosin ile emzirme

diizenlenmektedir.

Menopoz ile beraber overden salgilanan Gstrojen ve progesteron sentezinin

azalmasini takiben meme glandiiler doku azalmakta, yag artmaktadir [12].
2.2.  Meme Anatomisi

Eriskin bir kadinda meme, kranio kaudal olarak ikinci ve altinci kostalar
arasinda, medialde sternum, lateralde ise orta aksiller ¢izgi arasinda bulunmaktadir.
Ayrica superolateralde Spence’in aksiller kuyrugu olarak tanimlanan bir uzanimi da
bulunmaktadir. Kadin memesinde daha kii¢iik lobiillerden olusan 15-20 adet lob
bulunmakta; bu lob ve lobiiller birbirlerine siit kanallar1 (laktiferoz duktuslar) ile
baglanmaktadir. Daha sonra laktiferéz duktuslar meme basina yaklasinca
genisleyerek siniisleri olusturmakta ve 15-20 adet laktifer6z sinlis meme bagina
acilmaktadir [13]. Meme basinin ¢evresinde areola olarak tanimlanan pigmente alana

Montgomery bezleri denilen genis sebase bezler agilmaktadir [12].

Memenin arteryel beslenmesi aksiller (dallari;; superior torasik,
akromiotorasik, lateral torasik, subskapular arter), internal torasik ve interkostal
arterler araciligiyla saglanmaktadir. En biiylik beslenme destegi internal torasik
arterin perforan dallar1 ile olmaktadir. Arteryel yapiya eslik gdsteren ayni isimli

venler araciligiyla vendz drenaj saglanmaktadir.

Memenin lenfatik drenajinin yiizde 75’ini aksiller lenf nodlar1 drene etmekte;
gerisini 6zellikle memenin medial kismimnin drenajini ise internal mammarian lenf
nodlar saglamaktadir. Aksiller lenf nodlarini alt1 gruba ayrilmaktadir: a)Aksiller lenf
nodu grubu (lateral), b)Eksternal mammarian grup (anterior veya pektoral grup),
c)Skapular grup (posterior veya subskapular), d)Santral grup, e)Subklavikuler
(apikal) grup, f) Interpektoral grup.



Level 2 Aksiller ven

Santral aksiller | ‘ Level 3

grup nodlar aksiller lenf nodlan
aksiller lenf nodlan

Supraklavikuler lenf

interpektoral nodlar

(Rotter) lenf

nodlar Subklavikular lenf

Lateral (aksiller) nodlari

grup nodlar

internal mammaryan |

Posteriyor (Skapular) lenf nodlar

grup nodlar

Level 1
aksiller lenf nodlan

Anteriyor (ekternal
mammaryan) grup nodlar

Sekil 1. Memenin lenfatikleri [Op. Dr. Miige Yurdacan Sahin’in izniyle]

Aksiller lenf digiimleri klinikte sagladigi kolaylik nedeniyle pozisyonel olarak

lic gruba ayrilmaktadir:

1)

2)

3)

Level 1; pektoralis mindr kasmnin lateralinde yerlesmekte ve aksiller, eksternal

mammarian ve skapular lenf nodu gruplarini igermektedir.

Level 2; pektoralis minor kasinin arkasinda yerlesen ve santral, interpektoral lenf
nodu grubunu igeren lenf grubunu tanimlamaktadir.
Level 3; pektoralis mindr kasinin medialini ya da st smirmm {izerini

tanimlamak i¢in kullanilmakta ve subklavikiiler grubu igermektedir [11].

2.3.  Meme Kanseri

2.3.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi’nin yayinladigit GLOBOCAN 2018

caligmasina gore diinya da tiim kanserler arasinda en sik tani konan ve kanser

kaynakl1 6liimiin en sik sebebi akciger kanseridir ve bunu ikinci sirada meme kanseri

izlemektedir. Kadinlar arasinda en sik goriilen kanser ve kanserden 6limiin en sik

sebebi acik ara meme kanseridir. 2018’de diinya ¢apinda insidansi yilizbinde 54.4

(toplam 2,088,849 vaka); mortalitesi ise yiizbinde 31.3 (toplam 626,679 6liim) olarak
belirtilmektedir [14].



Ulkemizde T.C. Saglik Bakanligi Halk Saghgi Genel Miidiirliigii niin
yaymladig: Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2017’ye gore 25 yas iizerindeki kadinlarda
en yiiksek insidansa sahip kanser meme kanseridir. 2017 yilinda Tiirkiye’de kadinlar
arasindaki meme kanseri insidansi yiizbinde 47,7°dir [15]. Ulkemizde meme kanseri
saptanan hastalarda histolojik tip agirlikli olarak  (%83,8) infiltratif duktal
karsinomdur [16].

2.3.2. Meme Kanseri I¢in Risk Faktorleri ve Risk Siiflamalar

Meme kanseri i¢in risk faktorleri ailesel/genetik faktorler ve diger risk
faktorleri olarak ayrilabilmektedir. Risk faktorlerini tanimlamak, kisinin yagam boyu
meme kanseri olasiligin1 belirlenmesine ayrica buna uygun tarama araliini ve
yonteminin secilmesine yardimci olmaktadir [17]. Bu baglamda oncelikle

genetik/ailesel faktorlerden bahsedilecektir.

Herediter kanserler dedigimizde; gen mutasyonu iliskili, kanser gelisim orani
yiiksek, genellikle anneden ya da babadan vertikal gegis gosteren, erken yasta
goriilme egilimi olan ve siklikla otozomal dominant gegis gosteren Kkanserler
anlasilmaktadir. Ailesel kanserler bazi yonleriyle herediter kanserlere benzemekle
birlikte tiim &zelliklerini barindirmamaktadir. Ornegin ailesel kanserler genel
popiilasyona gore daha sik kanser gelisim orani gostermekle birlikte herediter
kanserlerin gosterdigi erken tan1 yas1 ve genetik ge¢is paternini tam

gostermemektedir [17].

Herediter over ve meme kanseri; meme kanseri hastalarmin %5-10"u
otozomal dominant BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir.
BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu olan kadinlarda sporadik meme kanseri olan

hastalara gore daha geng yasta tiimor saptanmaktadir.

Li Fraumeni Sendromu; timdr baskilayict p53 gen mutasyonu nedeniyle
olusur ve geng¢ yasta meme kanseri ile iliskilidir. Hayat boyu meme kanserine

yakalanma oran1 %68- 93 arasinda degismektedir.

Cowden Sendromu; MAPK/mTOR yolagindaki tiimor baskilayict gen olan
PTEN gen mutasyonu nedeniyle olusur. Hayat boyu meme kanseri gelisme orani
%85°tir.



Bunlarin disinda ATM, BRIP1, CHECK2, NBN, PALB2 VE RADS50 gibi
DNA onarim gen mutasyonlari da meme kanseri riskinde 2 ila 4 kat artisa neden

olmaktadir [18].
Diger risk faktorleri;

Cinsiyet; cinsiyet meme kanseri i¢in en onemli risk faktoriidiir zira meme

kanseri tanisi alan tiim hastalarin yalnizca %1°1 erkektir [1].

Yas: 2016°da Amerika’da meme kanserine bagli tiim 6liimlerin %99,3’i 40

yasin tizerinde ger¢eklesmistir [1].

Irk; Ashkenazi yahudilerinde BRCA1/2 mutasyonu goriilme orani daha siktir.
Viicut kitle indeksi yiiksekligi 6zellikle Kafkas kadinlarda bagimsiz bir meme kanser

risk faktoridiir [17].

Viicut kiitle indeksi (VKI); postmenopozal Asyali kadinlarda VKI’de >5kg/m?

artis olan kadinlarda VKI stabil kalanlara gére meme kanseri gelisme oram daha
yiiksektir. Benzer sekilde postmenopozal kadinlarda bel cevresi olglimii >90 cm

tizerinde olan kadmlarda <70 cm olanlara gére meme kanseri gelismesi daha olasidir

[1].

Ureme ile ilgili faktorler; erken menars, gec menopoz, ilk gebeligin gec yasta

olmasi, az parite miktart meme kanseri riskini artirmaktadir. Her bir yil geciken

menapozun kanser riskini %3 artirdig1 6ngoriillmektedir [1].

Ostrojen maruziyeti: Hem endojen hem de ekzojen &strojen (oral

kontraseptifler, hormon replasman tedavileri) meme kanseri riskini artirmaktadir.

Emzirme; Her on iki ay emzirmenin meme kanseri gelisimi goreceli riskinde

%4.3’lik azalmaya sebep oldugu saptanmistir. Ek olarak her dogum meme kanseri

gelisimi goreceli riskinde %7’°1lik azalmaya sebep olmaktadir [1].

Yasam tarzi: Meme kanserinin yaklasik %20 sebebinin degistirilebilen risk
faktorleriyle iliskili oldugu tahmin edilmektedir. Bunlar arasinda obezite, alkol
kullanim1 ve fiziksel aktivite azligi sayilabilir [1]. Asirt alkol tiiketimi, yiiksek yagl



diyet, sigara meme kanseri riskini artirmaktadir. Doymus yagl diyet ile beslenme ve
obezite kotii prognozla da iliskili bulunmustur [19].

Radyasyon; o6zellikle geng yaslarda g6giise alinan radyoterapi [Ornegin

Hodgkin lenfoma i¢in] meme kanseri riskini artirmaktadir [18].

Meme ile ilgili faktorler; proliferatif benign meme lezyonlari, atipili

proliferatif meme lezyonlari, lobuler karsinoma in situ (LKIS) meme Kanseri
gelisme riskini artirmaktadir. LKIS tanis1 olan 180 kadin {izerinde yapilan 12 yillik
bir izlem ¢alismas1 gostermistir ki bu kadinlarda invaziv karsinom gelisimi %22’dir.
Genel olarak bakildiginda LKIS tamili kadinlarda yasam boyu meme kanseri gelisme

orani %20-25 olarak gosterilmistir.

Meme yogunlugunun yiiksek olmasi; radyolusent olan yag dokusuna karsi

radyoopak olan meme epitel ve stromasi memenin yogunlugunu (dansitesini)
belirlemektedir. Meme dansitesi yagla, emzirmeyle, VKI yiiksekligi ile ve pariteyle
ters orantilidir. Giinlimiizde kullanilmakta olan kombine hormon replasman terapileri
ise meme dansitesinde artisa neden olmaktadir. Yogun meme ile ilgili olarak yapilan
1112 hasta dahil edilen bir vaka kontrol ¢aligmasina gore goriintiileme yontemiyle
tan1 konulup konulmamasia bakilmaksizin yogun memesi olan kadinlarda meme
kanseri i¢in artmis risk bulunmaktadir. Yogun memede yalnizca meme kanserinde
artmis risk degil, kanserin saptanma gii¢liigii de 6nemli bir sorundur. Yogun memeye
sahip meme kanseri hastalarinda tan1 konuldugunda; yiiksek derece histoloji,

lenfovaskiiler invazyon ve ileri evre kanser saptanma orani daha yiiksektir [18].

Meme kanseri risk smiflamalarinda en bilinen yontem modifiye Gail
modelidir. Bu modelde yas, cinsiyet, menars yasi, ilk dogum ya da nulliparite, birinci
derece akrabalarda meme kanseri orani, daha Onceki meme biyopsileri ve bu
biyopsilerin histolojik sonuglar1 degerlendirilerek gelecekte meme kanseri gelisme
riski saptanmaya calisilmaktadir [20]. Bu model disinda BRCA mutasyon riskini
tahmin i¢in kullanilan BRCAPRO ve BOADICEA testleri; aile dykiisiinii daha 6n
plana alan Claus ve Tyrer-Cuzick (IBIS) gibi risk modelleri bulunmaktadir [17].



2.3.3. Meme Kanseri Histopatolojisi

Meme kanseri siniflamasinda hala esas yontem histopatolojik goriiniimdiir ve
bunun icin Diinya Saghk Orgiiti’niin 2019°da giincellenen siniflamasi

kullanilmaktadir (Tablol) [21].

Meme kanserlerinin incelenmesinde kullanilan histopatolojik parametreler;
tiimoriin histolojik alt tipi, timoriin derecesi (grade), anjiolenfatik invazyon, in situ

bilesen, timdr ¢ap1 ve cerrahi sinirlardir.

Tim invaziv meme timorleri i¢in Nottingham kombine histolojik
derecelendirme sistemi kullanilmaktadir. Bu sistem tiibiil olusum miktarini, niikleer
pleomorfizmin kapsamini ve mitotik sayimi degerlendirerek skorlamaktadir. Skor 3-
5 puan= derece 1, iyi diferansiye; 6-7 puan= derece 2 orta derecede diferansiye; 8-9

puan= derece 3 az diferansiye olarak tanimlanmaktadir [20].

Malign epitelyal hiicreler bazal membranla cevrili duktus ve asiniis icinde
siirli ise in situ karsinom; bazal membrani asarak stomaya invazyon gosteriyorsa

invaziv karsinom olarak adlandirilmaktadir [22].

Duktal Karsinoma In situ (DKIS); memenin duktusunda gelisen, stomaya
invazyon yapmamis neoplastik hiicrelerin ¢ogalmasma in situ duktal karsinom

denmektedir.

Lobuler Karsinoma In Situ (LKIS); terminal duktal lobiiler iinite icinde,
monoformik, uniform, yuvarlak cekirdekli, kohezyon kaybi gosteren neoplastik
hiicre proliferasyonudur. LKIS tanis1 alan hastalarin 1/3’iinde invaziv karsinom

gelisebilir [22].



Tablo 1. Diinya Saghk Orgiiti 2019 Kilavuzuna Gore Memenin Epitelyal

Neoplazileri Siniflamasi

Benign Epitelyal Proliferasyonlar ve Prekiirsorler
Olagan duktal hiperplazi
Kolumnar hiicre lezyonlari

icerenler dahil]

Atipik duktal hiperplazi

[diiz epitelyal atipiyi

Adenozis ve Benign Sklerozan Lezyonlar
Sklerozan adenozis
Apokrin adenoma
Mikroglandiiler adenozis
Radyal skar/ kompleks sclerozan lezyon

Adenomlar
Tiibiiler adenom
Laktasyon adenomu
Duktus adenomu

Epitelyal Myoepitelyal Tiimorler
Pleomorfik adenom
Adenomyoepitelyoma
Karsinom igeren adenomyoepitelyoma
Epitelyal-myoepitelyal karsinom

invaziv Meme Karsinomu
Infiltratif duktal karsinom
Onkositik karsinom
Lipidden zengin karsinom
Glikojenden zengin karsinom
Sebasoz karsinom
Lobiiler karsinom
Tubuler karsinom
Kribriform karsinom
Miisin6z adenokarsinom
Miisinéz kistadenokarsinom
Memenin invaziv mikropapiller karsinomu
Apokrin adenokarsinom
Metaplastik karsinom

Papiller neoplazmlar
Intraduktal papillom
Duktal karsinoma in situ, papiller tip
Enkapsiile papiller karsinom
Enkapsiile papiller karsinoma, invazyon igeren
Solid papiller karsinoma in situ
Solid papiller karsinoma, invazyon igeren
Intraduktal papiller adenokarsinom, invazyon igeren

Non-invaziv Lobiiler Neoplazi
Atipik lobuler hiperplazi
Lobiiler karsinoma in situ [NOS]
Klasik lobiiler karsinoma in situ
Florid karsinoma in situ
Lobuler karsinoma in situ, pleomorfik

Nadir ve Tiikriik Bezi Benzeri Tiimorler
Asinik hiicreli karsinomu
Adenoid kistik karsinom
Klasik adenoid kistik karsinom
Solid- bazaloid adenoid Kistik karsinom
Yiksek derece transformasyonlu adenoid
kistik karsinom
Sekretuar karsinom
Mukoepidermoid Karsinom
Polimorfoid adenokarsinom
Tall hiicreli karsinom

Duktal Karsinoma In Situ [DKIS]
Intraduktal karsinoma, infiltrasyon igermeyen [NOS]
DKIS, diisiik derece
DKIS, orta derece
DKIS, yiiksek derece

Noroendokrin Neoplazmlar
Noroendokrin tiimdr, spesifik olmayan
Noroendokrin tiimér derece 1
Noroendokrin tiimor derece 2
Noroendokrin karsinom, spesifik olmayan
Noroendokrin karsinom, kii¢iik hiicreli
Noroendokrin karsinom, biiyiik hiicreli




2.3.4 Meme Kanserinde Molekiiler Stmiflama

Hormon reseptorleri (ER, Ostrojen reseptorii; PR, progesteron reseptorii) ve
HER2 (epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2) olup olmamasi durumu invaziv meme
karsinomlarinin tedavi kararinda prognostik ve prediktif faktorlerdir [22]. Ki-67 non
histon niikleer korteks proteinidir; ribozomal RNA sentezine katilir ve mitoz

boliinme sirasinda gorev alir ancak mitotik indeks ile iyi korele degildir [23].

Luminal A benzeri

Luminal B benzeri
[HER2 negatif]

HER2 pozitif

[non-luminal]

Triple Negatif

*ER:pozitif

*PR:pozitif

*HER2:negatif

*Ki67 proliferasyon indeksi: diistik

*ER:pozitif

*HER2:negatif

eAsagidakilerden en az bir tanesi;
*Ki67 proliferasyon indeksi: yliksek
*PR: negatif ya da distk

*ER:pozitif

*HER2: ekspresyonu ya da amplifikasyonu
*Ki67 proliferasyon indeksi:herhangi

*PR: herhangi

eHER2: ekspresyonu ya da amplifikasyonu
*ER: negatif
*PR: negatif

*ER: negatif
*PR: negatif
*HER2: negatif

Sekil 2. Molekiiler meme kanseri siniflamasi

2.3.5. Meme Kanserinde Tarama ve Tani

Meme kanseri taramasinin amaci, etkin tedaviyi saglamak icin erken tani
imkani sunmasidir. Tarama igin kullanilan y6ntem non-invaziv, uygun ve kabul
edilebilir olmalidir. Toplum taramasinda kullanilan mamografi (MMG) erken
donemde hastali§i saptamaya yarayan bir ikincil Onlem yontemidir ve meme

kanserinden Olim rolatif riskini %20 oraninda azalmaktadir. Kendi kendine meme
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muayenesinin, meme kanseri mortalitesini azalttig1 ya da taramalar arasinda meme
kanseri saptanmasina imkan verdigi gosterilememistir [1]. Ancak meme
farkindaligin1 saglamak i¢in kendi kendine meme muayenesi Onerilmelidir ayrica
kendi kendine meme muayenesi yapan kadinlarda benign lezyonlarin saptanma orani
daha yiiksektir [24]. Eger asemptomatik bir kadinda fizik muayene negatif ise risk
siniflamas1 yapilmalidir. Siniflamalara gore ortalama ve yiiksek riskli olarak

tanimlanan hastalara; grubuna gore tarama onerilerinde bulunulmalidir [24].

Ulkemizde TC. Saghk Bakanligi Halk Sagligi Genel Miidiirliigii Kanser
Dairesi Bagkanligi tarafindan Onerilen meme kanseri tarama yontemi; 20 yas
tizerinde ayda bir kendi kendine meme muayenesi, iki yilda bir saglik kurulusunda
meme muayenesi; 40-69 yas arasinda ayda bir kendi kendine meme muayenesi, yilda

bir saglik kurulusunda meme muayenesi ve iki yilda bir mamografi ¢ekilmesidir
[25].

Meme kanseri tanis1 iic basamakli bir degerlendirmeyle konur; klinik
degerlendirme, goriintiileme ve biyopsi [1]. Fizik muayene 6zellikle mamografide
okiilt palpabl lezyonlarin (6rnegin lobuler karsinomlar) klinik degerlendirilmesi i¢in
onemlidir. Fizik muayenenin oturur ve yatar pozisyonda yapilmasi onerilmektedir.
Gortintiileme yontemleri eger belli bir sikayet iizerine yapiliyorsa tanisal
goriintiileme olarak adlandirilmaktadir [24]. Fizik muayene, MMG, ultrasonografi
(USG) yeni tan1 alan bir meme kanseri hastasinda lokorejyonel degerlendirme igin
yeterlidir. Hastanin genetik alt yapisi, multifokal hastalik varliginda ya da MMG ve
USG yetersiz kaldiginda manyetik rezonans incemele (MRI)’dan faydalanilabilir.
Ayrica neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda yanit1 degerlendirmek ve cerrahi plani
olusturmak i¢in de MRI kullanilmaktadir. Fakat MRI tiimér ¢apinin oldugundan
biiyiilk degerlendirilmesine neden olabilmektedir [26]. MMG, USG ve MRI
incelemelerinde karsilasilan patolojilerin degerlendirilmesinde standardize edilmis
bir yontem olarak “Meme Goriintiileme Raporlama ve Veri Sistemi [BI-RADS]”
kullanilmaktadir. Bu sistem Amerikan Radyoloji Koleji tarafindan ilk olarak 1993
yilinda sunulmus ve halihazirda besinci versiyonu 2005 yilinda yayinlanmistir [27].
On planda taramada da kullamldigi i¢in mammografik BI-RADS iizerinde

durulacaktir. BI-RADS’a gore raporda belirtilmesi gereken basliklar: goriintiileme
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endikasyonu, meme bilesimi- yapisi, Onemli bulgularin tanimlanmasi, 6nceki

degerlendirmelerle karsilastirma, degerlendirme ve yonetimdir [28].

BI-RADS yogunluk siniflamasina gore:

a) Memeler neredeyse tamamen yaglidir.

b) Daginik fibroglandiiler yogunluk alanlart vardir.

€) Memeler heterojen olarak yogundur ki bu kiigiik kiitleleri gizleyebilir.

d) Meme yapisi son derece yogundur [28].

Tablo 2. BI-RADS degerlendirme kategorileri ve yonetim 6nerileri [28]:

Degerlendirme

Yonetim

Kanser Olasihigi

Kategori 0: Yetersiz

Ek goriintiileme
yontemine ve/veya
karsilastirma ic¢in onceki
mamogramlara  ihtiyag

vardir.

Ek goriintileme ya da eski
goriintiilerle kargilastirma
yapilir

Duruma uygun yontem

Kategori 1: Negatif

Rutin mammografik tarama

%0 malignite olasilig1

Kategori 2: Benign

Rutin mammografik tarama

%0 malignite olasilig1

Kategori 3: Muhtemelen | Kisa aralikli [6 ay] takip veya | >%0 ama <%2
benign takip mamografisi malignite olasilig1
Kategori 4: Siipheli Doku tanisi >%2 ama <%95

olasilikla malignite

Kategori 4a:  Diisiik %2 ile %10 arasinda
malignite siiphesi malignite olasilig1
Kategori 4b: Orta %10-%50 arasinda
malignite stiphesi malignite olasilig1
Kategori 4c:  Yiiksek %50-%95 arasinda
malignite siiphesi malignite olasilig1
Kategori 5: Yiiksek | Doku tanisi >%95 malignite olasilig1
ihtimal malign

Kategori 6: Biyopsi ile
kanitlanmig bilinen
malignite

Klinik olarak uygunsa cerrahi
eksizyon

Duruma uygun yontem

2.3.6 Meme Kanseri Evrelemesi

Meme kanseri

tanisi

konan hastalarin tedavi

oOncesi klinik olarak

evrelendirilmesi gerekmektedir. Bu evreleme tiimor, nodiil, metastaz (TNM)

evrelemesine gore yapilmaktadir. Evrelemede kullanilan yontem Amerikan Ortak
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Kanser Komitesi tarafindan (American Joint Committee on Cancer (AJCC))

yayinlanan kilavuza gore yapilmaktadir ve halihazirda giincel kilavuz 2018 yilinda

yayinlanan 8.kilavuzdur. AJCC 8. kilavuzda TNM evrelemesi anatomik (klinik ve

patolojik) (Tablo 3a ve 3b) ve prognostik (klinik ve patolojik) olmak tizere iki gruba
ayrilmistir [29] [30].

Tablo 3a. TNM Evrelemesi (2018 AJCC 8.Kilavuz)

Tiimor Evresi [T]

TX Primer tiimor degerlendirilemiyor

T0 Primer tiimor bulgusu yok

Tis DKIS ya da meme baginin DKIS ile iliskili Paget hastaligi

T1 Timoriin en biiyiik cap1 < 20 mm
T1la Tiimoriin en biiyiik capt >1 mm fakat <5 mm
T1b Tiimoriin en biiylik ¢cap1 >5 mm fakat <10 mm
T1c Tiimoriin en biiyiik cap1 >10 mm fakat < 20 mm

T2 Tiimor ¢apt >20 mm, < 50 mm

T3 Timor ¢apt >50 mm

T4 Gogiis duvari ve/veya cilt [iilserasyon veya cilt nodiilleri] tutulumu [Pektoral kas
invazyonu ve tek bagina dermis invazyonu T4 olarak tanimlanamaz.]
T4a: Gogiis duvari tutulumu
T4b: Ciltte lilserasyon, satellit nodiiller veya 6dem mevcut [‘peau d’orange’ dahil]
T4c: T4a +T4b
T4d: inflamatuvar meme karsinomu

Lenf Nodu Evresi [N]

Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor [6nceden ¢ikarilmis ya da fizik muayene
bilgisi yok

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 | Aksiller lenf nod [lar] metastazi var
cN1mi — Mikrometastaz var [>0,2 mm < 2,0 mm]

N2 | Klinik olarak fikse veya konglomere aksiller lenf nodu metastaz1 veya ipsilateral
internal mammarian lenf nodlarinda klinik olara metastaz var
N2a: Birbirlerine veya diger yapilara fikse, konglomere veya yapisik aksiller lenf
nodu metastazi var
N2b: Klinik olarak sadece ipsilateral internal mammarian lenf nodlarinda metastaz
var

N3 Infraklavikular lenf nod [lar]a metastaz veya Klinik olarak aksiller lenf nodu
metastazi ile birlikte ipsilateral internal mammarian nod [lar]'da klinik olarak
saptanmig metastaz veya aksiller veya supraklavikular nod [lar]'a metastaz.
N3a: Ipsilateral infraklavikular lenf noda metastaz [level 3 aksiller lenf nodu]
N3b: Ipsilateral internal mammarial ve aksiller lenf nod [lar]'a metastaz
N3c: Ipsilateral supraklavikular nod [lar]'a metastaz

Uzak Metastaz [M] MO

MO | Uzak metastazin klinik veya radyolojik kanit1 yok

cMO | Sadece kan dolasimi, kemik iligi veya bolgesel olmayan lenf nodlarinda 0.2 mm'den

[i+] | daha biilyiik olmayan molekiiler depozitler veya mikroskopik tiimor hiicreleri var.

M1 | Klinik ve radyolojik yontemlerle belirlenmis uzak metastazlar var
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Tablo 3b. Klinik Anatomik Meme Kanseri Evrelemesi

Evre TNM

Evre 0 Tis NO MO

Evre 1A T1 NOMO

Evre 1B T0-1 Nmic MO

Evre 2A T0-1 N1 MO0 ya da T2 NO MO
Evre 2B T2N1MO ya da T3NOMO
Evre 3A T0-2N2MO ya da T3N1-2M0
Evre 3B T4 NO-2 MO

Evre 3C T1-4 N3 MO

Evre 4 T1-4 NO-3 M1

Tablo 4. Meme kanseri klinik prognostik evremesi [2018 AJCC, 8.kilavuz]

ER+/PR+ | ER+/PR+ | ER/PR- | ER/PR+ | ER/PR- | ER+/PR- | ER/PR+ | ER/PR-
HER2+ HER?- HER2+ | HER2+ | HER2+ | HER2- | HER2- | /HER2-

TisNOMO 0 0 0 0 0 0 0 0
G1-3
TINOMO® Gl [ 1A 1A 1A 1A 1A 1A 1A 1B
TONImiIMO® G2 [ 1A 1A 1A 1A 1A 1A 1A 1B
TINIMIMO  —a3= A 1A 1A A 1B 1B 1B
TONIMO Gl | 1B 1B
T2NoMQ G3 | 1B 2B 2B 2B
T2NIMO Gl | 1B 2B 2B 2B 2B
T3NOMO G2 | 1B 2B 2B 2B 3B

G3 | 1B 2B 2B 2B 2B 3A 3A 3B
TON2MO Gl 3A 3A 3A 3A 3A 3B
TIN2MO
T2N2MO G2

3A 3A 3A 3A 3A 3B

T3NIMO
T3N2MO G3 | o 3A 3A 3A 3A 3B 3B 3c
T4NOMO Gl | 3a 3B 3B 3B 3B 3B 3B 3c
TANIMO
T4N2MO G2 | 3p 3B 3B 3B 3B 3B 3B 3c
T1-4N3MO

G3 |38 3B 3B 3B 3B 3c 3c 3c

'T1 Tlmi yi de igermektedir. 2N1, N1mi yi icermez, TON1miMO ve TIN1miMO prognostik
olarak TINOMO gibi gruplanmaktadir. N1mi, T2-T3 ve T4 kanserler i¢cin N1 olarak
gruplanmaktadir.
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2.4.  Meme Kanseri Biyobelirtecleri

Kanser antijen 15-3 (CA15-3); miisin-1 (MUC-1) proteinin soluble formudur.
MUC-1 sekretuar epitellerde apikal plazma membranda sentezlenen bir
transmembran proteindir ancak malignite olmasi durumunda tiim membran
duvarinda hatta sitoplazmada dahi goriilebilmektedir. Cal5-3, MUC-1’in hiicre dis1
alaninin proteolize ugrayarak dokiilen kismi; ¢oziinebilir bir pargasidir. Cal5-3 uzak
metastazi bulunan ¢ogu hastada yiiksek saptanmaktadir; ancak erken evrede ve
benign durumlarda yiiksek saptanmamasi, duyarlihik ve ozgiilliigiini diger serum
belirteclerinde oldugu gibi azaltmaktadir [30]. Ileri hastalikta meme kanseri disinda

over, pankreas, gastrik ve akciger kanserinde de yiiksek saptanabilmektedir [31].

CEA immunglobulin siiperailesinin bir tiyesidir. CA15-3 ve CEA FDA (Food
and Drug Administration- Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi) onayli meme kanseri
izleminde kullanilan timor biyobelirtegleridir. Fu Yijie ve ark. 1179 hasta ve 493
kontrol grubunu dahil ettikleri metaanalize gore CA15-3, timdr evresiyle iliskilidir
ve hem CEA hem CA15-3 meme kanseri i¢in potansiyel biyobelirteglerdir [32]. Li
Junxian ve ark. Cin’de yaptig1 10.836 kadinin dahil edildigi kohort ¢aligmasina gore,
ameliyat oncesi Ol¢iilen CA15-3 ve CEA degerlerinin yiiksek bulunmasi luminal A
ve triple negatif subtipli hastalarda prognozu ve sagkalimi olumsuz yonde
etkilemektedir. CA15-3, CA125, CEA degerleri direkt olarak tiimoriin agresif
seyretmesiyle iligkilidir [31].

Meme kanserinde biyomarker olarak kullanilmay1 vadeden proteinler
arasinda trefoil faktor (TFF1,2 ve 3); serum epitelyal membran proteini ve CK1
orant; pleiotropin (PTN) bulunmaktadir. Ikili marker kombinasyonlaridan epididim
sekretuvar protein4 (HE4) ve mikroRNA miR-127-3p; vaskiiler endotelyal biiyliime
faktorii (VEGF) ve CA15-3; insan anterior gradiyent (AGR)2 ve AGR3
sayilabilmektedir. Triple negatif meme kanserlerinde serum apolipoprotein C-1
(apoC-1) potansiyel tanisal ve prognostik biyobelirtegtir ve triple negatif meme
kanseri hastalarin1 triple negatif olmayanlardan ayirabilmektedir. Ekstraselliiler
vezikiillerin bir sinifi olan eksozomlar kanser hiicrelerinden sentezlenen anjiogenez,
metastaz, tiimor mikrogevresi ve immiinsiipresyon i¢in 6nem tasiyan proteinlerdir.
Bunlardan Del-1 (developmental endothelial locus-1 protein) ve fibronektin (FN)

timor biyobelirteci olarak g¢alisilmaktadir [4]. Del-1 dolasima katilan eksozomlarda
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bulunan bir yiizey proteinidir; P.Moon ve arkadaslariin yaptig1 269 meme kanseri
olan, 81 saglikli kontrol, 64 benign meme lezyonlu ve 98 kanserli olmayan diger
hastaliklara sahip hastalarla yaptiklar1 calismada Del-1’in meme kanserinde erken
tanm1 koymada giiglii bir parametre olabilecegini gostermislerdir [33]. Proteinler
disinda otoantikorlar, mikroRNAlar, niikleik asit metilasyonu, cell-free DNA,
metabolitler meme kanserinde kan biyobelirteci olarak ¢alisilmaktadir [4]. Ornegin
mikroRNAlardan miR-21; 45 meme kanseri, 50 graniilomat6z mastit, 48 saglikli
kontrol grubunun dahil edildigi bir ¢alismada gruplar1 birbirinden ayirmak igin

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur [34].

Yeni calisilan birtakim kan biyobelirtecleri bulunmaktadir; bunlardan 8-
OHdG (8-Hydroxy-2’-deoksiguanozin) erken evre meme kanserinde tanida yardimci
olabilir [35].

Hemogram testindeki RDW (kirmizi kan hiicresi dagilim genisligi), MPV
(ortalama platelet hacmi), NLR (nétrofil/lenfosit orani), PLR (platelet/lenfosit orani)
degerlerinin meme kanseri hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek saptandigi
Hong Sun ve arkadaslarinin yaptig1 calisma da ilgi ¢ekicidir. Bu calismaya gore
MPV meme kanserinde lenf nodu metastazi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak

saptanmistir [36].
25. SYPL1

SYPL1, sinaptofizin benzeri protein 1, sinaptofizin benzeri 1, SYPL ya da
pantofizin olarak bilinen SYP (sinaptofizin) ailesine mensup; ndronal ve noéronal
olmayan dokularda bulunan bir vezikiil membran proteinidir [5] [6]. Sitoplazmik
vezikiillerde bulunmakta ve c¢esitli membran kompartmanlar1 arasindaki hiicre i¢i
trafige katilmaktadir [7]. Malign tiimorlerdeki doku SYPL1 ekspresyonuna
bakildiginda ¢ogu malign hiicre orta derecede sitoplazmik immiinoreaktivite
sergilemektedir. Malign melanomlar, trotelyal kanserler ve birka¢ mide
adenokarsinom vakasi, giiclii sitoplazmik pozitiflik géstermistir. Malign gliomalar,
meme, prostat, testis ve cilt kanserleri, birkag vakada zayif boyama veya negatif
hiicreler goriilmektedir. Renal kanserde prognostik faktor olabilecegi iizerinde

durulmaktadir [37].
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Pantofizin (SYPL1), adipositlerde bol miktarda bulunan bir proteindir ve
GLUT4 (insillin duyarli glukoz transporter tip 4) igerenlerle oOrtiisen hiicresel
membran bolmelerinde bulunur [38]. Yunda Song ve arkadaslar1 76 pankreatik
duktal adenokarsinom tiimor dokusu fiizerinde yaptiklar1 calismada, SYPLI
diizeyinin yiiksek olmasinin kotii prognozu gosterdigini ve hem invivo hem invitro
olarak SYPL1’in hiicre ¢ogalmasini destekledigini saptamislardir [39]. Papiller tiroid
kanseri dokusunda yapilan ¢alismada SYPL1 ekspresyon diizeyinin farkli olusu bir
biyobelirte¢ olarak degerli olabilecegini disiindirmiistir [40]. Hepatoselliiler
karsinomda SYPL1 overekspresyonu kotii prognoz gostergesi olarak saptanmistir
[41]. Lei Liu ve arkadaglar1 tarafindan kolon kanser dokusunda SYPL1
upregiilasyonu saptanmistir. Serumda SYPL1 diizeyinin kolorektal kanserli
hastalarda; adenomu olan hastalara ve saglam bireylere goére anlamli olarak daha
yiiksek oldugunu saptamislardir. Ayrica bu ¢alismada lenf nodu invazyonuyla da
istatistiksel olarak anlamli iligkisi saptanmig ve kolorektal kanser i¢in radikal cerrahi

yapilan hastalarda SYPL1 diizeyinin diistiigiinii gosterilmistir [8].

Prunotto ve arkadaslarmin renal epitel hiicrelerinden eksozomlarin ve 40-80nm
capl vesikiillerin plazma membranindan ekstrasellliiler alana salinmalarini temel alarak
yapilan “insan idrarinda podosit eksozomlarindan zenginlestirilmis fraksiyonlarda

proteomik analizde” de pantofizinin saptanmis oldugunu gérmekteyiz [42].
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta ve kontrol grubunun se¢ilmesi

Calismaya Aralik 2020- Ekim 2020 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi-

Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi meme poliklinigine basvuran

patolojik olarak invaziv meme kanseri tanisi konulan 80 hasta ve goriintiileme

yontemlerinde BI-RADS 1-2 olarak saptanan 72 saglikli goniillii kadin dahil edildi.

Tim hastalara ve sagliklt goniilliillere calisma hakkinda detayli bilgi verildi ve

aydinlatilmis onam imzalatildi. Hastalarin ve kontrol grubunun demografik verileri,

rutin kan tetkikleri, goriintilleme yoOntemlerinin raporlar1 ve patoloji sonuglari

calismaya dahil edildi.

Calismaya Alinma Olgiitleri

Hastaliga sahip ¢alisma grubunu olusturacak olanlarin meme tru-cut biyopsi
sonuglarinda invaziv meme kanseri uyumlu sonug gelmesi,

18 yas iistii ve cinsiyeti kadin olmasi,

Herhangi bir kemoterapi radyoterapi tedavisi almamis olmasi

Kontrol grubundaki bireylerde herhangi bir meme hastalig1 anamnezi olmamasi,
rutin tarama goriintiilemelerinde BI-RADS1-2 kategorisinde olmasi,

Bilgilendirilmis onam formunu okuyup, anlayip, onaylamis olmasi

Calismadan Dislanma Olgiitleri

1)

2)
3)
4)
5)

Caligma grubuna dahil olacak kisilerde patolojik olarak invaziv meme kanseri
tanis1 saptanmamis olmasi

Kemoterapi veya radyoterapi almis olmasi

Kontrol grubundaki bireylerde herhangi bir meme hastalig1 anamnezi olmasi
Daha 6nce baska bir sistem kanseri tanis1 almis olmasi

Onam formunu imzalamayan goniilliiler
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3.2.  Kan Orneklerinin Alinmasi, Saklanmasi

Meme poliklinigine bagvuran ve onami alinan hasta ve kontrol gruplarindan
bir adet sar1 kapakli vakumlu jelli tiipe vendz kan en az 5 ml olacak sekilde alind.
Pihtilagma tamamlandiktan sonra 4000 rpm’de 5 dk santrifiij edilerek tiiplerin
lizerinde kalan serum ependorflara ayrilarak calisma giiniine kadar -80°C’de

saklandi.

3.3.  Kaullanilan Cihazlar ve Kitler

Eppendorf tiip 1,5 ml

Santrifiij [Hettich- Universal 320]]

Mikroplate Okuyucu [ELX 800 — BIO-TEK Instruments]

Otomatik Yikayict [ELX 50 — BIO-TEK Instruments]

Serum SYPL-1 ELISA kit [abbexa, Catalog no:abx548201, Houston, USA]
Derin Dondurucu [-80°C RUA Instruments]

Ayarlanabilir otomatik pipetler ve pipet uglari

Sekil 3. Santrifiij Cihazi
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Sekil 4. Derin dondurucu

Sekil 6. Otomatik Yikayict (ELX 50 — BIO-TEK Instruments)
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3.4. Serum SYPL1 Analizi

Hasta ve kontrol serumlarinda SYPL1, SYPL-1 ELISA kit (abbexa, Catalog
no:abx548201, Houston, USA) ile ¢alisildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) ve
Medcalc 14.8.1 paket programlart kullanilarak yapilmistir. Nicel degiskenlerin
normal dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi.
Bagimsiz gruplar normal dagilan degiskenler bakimindan bagimsiz 6rneklemler t
testi ya da tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile, normal dagilmayan degiskenler
bakimindan ise Mann Whitney U ya da Kruskal Wallis H testi ile karsilastirildi.
Nicel degiskenler arasindaki iliskinin incelenmesi i¢in Pearson ya da Spearman
korelasyon analizi uygulandi.SYPL1, CEA, CA15-3, CA125 ve AFP degiskenlerinin
meme kanseri tanist koymadaki tani degerleri ROC analizi ile belirlendi. Normal
dagilima uygunluk gosteren nicel degiskenlerin tanimlayict istatistikleri
ortalamatstandart sapma, normal dagilmayan nicel degiskenlerin tanimlayici
istatistikleri ise medyan (25-75. Persantil) seklinde gosterildi. Nitel degiskenlere
iligkin tanimlayici istatistikler frekans (%) seklinde ifade edildi. p<0.05 degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 80 meme kanseri hastast ve 72 saglikli kadin goniillii dahil

edilmistir. Degerlendirilen tiim hasta ve goniilliiler kadindi.

Demografik verilerden yas degiskeninin tiim oOrneklem ve hasta/saglam
gruplarindaki tanmimlayici istatistikleri ve gruplar arasi karsilastirma sonucu
verilmistir (Tablo 5). Buna gore hasta grubun yas ortalamasi saglam bireylerin
olusturdugu grubun yas ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha

yiiksektir (p=0,005).

Tablo 5. Yas degiskenine iliskin tanimlayict istatistikler ve gruplar arasi
karsilastirma sonucu

3 ) GRUPLAR
Degisken | Total (n=152) g ar "1=72) [ Hasta (n=80) P
Yas 49,13212,12 4622:1191 | 51,74x11,77 | 0,005°

2. Bagimsiz orneklemler t testi

Arastirmamizin nitel ve nicel degerleri asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 6). Nitel
degiskenlere iliskin tanimlayici istatistikler frekans (n) ve yiizde (%) seklinde; nicel
degiskenlerin tanmimlayic1 istatistikleri ise medyan (25.-75.persantil) ya da

ortalama+standart sapma seklinde belirtilmistir.

Tablo 6. Nitel ve nicel degiskenlere iliskin tanimlayicr istatistikler

Degiskenler
Invaziv duktal karsinom 69 (86,3)
Timor tipi Invaziv lobiiler karsinom 4 (5)
Diger 7 (8,8)
A 10 (9,1)
- B 32 (29,1)
Meme tipi C 52 (47.,3)
D 16 (14,5)
Kategori 0 11 (7,3)
Kategori 1 2 (1,3)
Kategori 2 67 (44,7)
BI-RADS Kategori 3 1 (0,7)
Kategori 4 25 (16,7)
Kategori 5 40 (26,7)
Kategori 6 4 (2,7)
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<20 mm 25 (32,5)

Cap grup >20 mm 52 (67.5)
Aksilladan lenf nodu ince igne aspirasyon 28 (36,4)

Aksilla patoloji _biyopsisi (IIAB) yapilmamis
Aksilladan lenf nodu IIAB yapilmus 49 (63,6)

Aksiller lenf Benign 17 (35,4)

nodu fiAB Malign 31 (64,6)

- <20 mm 25 (32,1)
>20 mm 52 (67,9)
0 (Bolgesel lenf nodu tutulumu yok) 45 (57,7)
1 (Bolgesel lenf nodu metastazi var) 23 (29,5)
2 (Internal mammarian lenf nodu metastazi var/ 6 (7,7)

N aksillada konglomere fikse lenf nodu)
3(Infraklavikiiler/aksiller+internal 4 (5,1)
mammarian/supraklavikiiler lenf nodu metastazi
mevcut)

M Uzak metastaz yok 67 (85,9)
Uzak metastaz var 11 (14,1)
Evre 1A 20 (25,6)
Evre 2A 28 (35,9)
Evre 2B 15 (19,2)

Evre Evre 3A 4 (5,1)
Evre 3B 1 (1,3)
Evre 3C 1 (1,3)
Evre 4 9 (11,5

Evre Erken (Evre 1,2a) 48 (61,5)
Lokal ileri ve metastatik (Evre 2b, 3,4) 30 (38,5)
Evre 1A 19 (24,4)
Evre 1B 15 (19,2)
Evre 2A 19 (24,4)

Prognoz Evre 2B 9 (11,5)
Evre 3A 3 (3,8)
Evre 3B 3 (3,8)
Evre 3C 1 (1,3)
Evre 4 9 (11,5
Luminal 30 (39)
Luminal B HER2 (-) 22 (28,6)

Hormontip Luminal B HER2 (+) 13 (16,9)
Her2 (+) 6 (7,8)
Triple negatif 6 (7,8)
Derece 1 4 (5,1)

Derece Derece 2 39 (49,4)
Derece 3 36 (45,6)
Negatif 14 (17,9)

ER Pozitif 64 (82,1)
Negatif 15 (19,2)

PR Pozitif 63 (80,8)
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Cerb2 yok 62 (80,5)

amplifikasyonu var 15 (19,5)
0-15 33 (42,3)
Ki67 16-35 21 (26,9)
>35 24 (30,8)
Cok odakl Hayir 53 (77,9)
tiimor Evet 15 (22,1)

SYPL1 10,67+5,54

CEA 1,71 (1,12-2,75)

CA15-3 17,55 (11,50-23,29)

CA125 12,60 (9,16-20,54)

Cap 25 (17-32)

Ki67 25 (11,50-40)

AFP 2,91 (2,01-4,17)

MPV  8,72+0,92

RDW 13,90 (13,30-15)

NLR 1,95 (1,44-2,67)

PLR 132 (109,44-173,57)

Glukoz 84 (72-95)

Ure 25 (22-32)

Kreatinin 0,66 (0,59-0,75)

AST 18 (16-22)

ALT 15,20 (11-22,60)

CRP 2,11 (0,98-4,61)

LDH 205,50 (183-246,25)

Tanimlayici istatistikler n (%), ortalamatstandart sapma ya da medyan (25. — 75. Persantil) seklinde
gosterilmistir.

Tablo 7°te yas, BI-RADS, tiimér ¢ap1 ve Ki67 degiskenlerinin SYPLI1 diizeyi
ile korelasyon analizine iligkin bulgular verilmistir. Analiz sonuglarina gore yas,
timor gapr ve Ki67 degiskenleri ile SYPL1 arasinda anlamli iliski yoktur (p>0,05)
ancak BI-RADS ve SYPL1 arasinda pozitif yonlii, zayif diizeyde anlaml iligki vardir
(r=0,165; p=0,043).

Tablo 7. SYPLI1 ile yas, BI-RADS, timor ¢ap: ve Ki67 arasindaki korelasyon analizi
bulgulari

Degisken SYPL1P
e r=0,102
4 p=0,212
r=0,165

BI-RADS 0=0,043
Tumor ¢ap1 r=-0,023
6ap p=0,843

. r=0,075
Ki67 o514

b: Korelasyon analizi
r: Korelasyon katsayisi
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SYPLI protein diizeyinin meme tipi, aksilladaki lenf nodu biyopsisi, T, N, M,
evre, prognostik evre, hormon tipi, derece, ER, PR, CerbB2 amplifikasyonu, Ki67 ve
cok odakli tiimor degiskenlerinin alt gruplarindaki tanimlayici istatistikleri ve
karsilastirma sonuglari verilmistir (Tablo 8). Buna goére, bu degiskenlerinin alt
gruplart arasinda SYPL1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir
(Sirasiyla; p=0,126; p=0,087; p=0,663; p=0,370; 0,873; p=0,505; p=0,409; p=0,683;
p=0,458; p=0,699; p=0,297; p=0,670; p=0,062).

Tablo 8. SYPLL1 proteininin meme tipi, aksilladaki lenf nodu biyopsisi, T, N, M,
evre, prognostik evre, hormon tipi, derece, ER, PR, CerbB2 amplifikasyonu, Ki67 ve
¢ok odakli tiimdr alt gruplarindaki tanimlayicr istatistikleri ve karsilastirma sonuglart

GRUPLAR SYPL1 x2/F/U/t P
Meme Tipi
A (n=10) 13,99+12,71
B (n=32) 10,23+3,71 1,952 0,126°
C (n=52) 9,60+5,58
D (n=16) 12,21+£5,08
Aksilladaki Lenf Nodu
Biyopsisi 12,66 (9,42-17,20) d
Benign (n=17) 10,43 (6,36-13,65) L0 e
Malign (n=31)
I
<20 mm (n=25) 11,67 (9,04-15,63) 610,00 0,663¢
>20 mm (n=52) 11,92 (6,71-15,07)
N
NO (n=45) 12,66 (8,47-15,76)
N1 (n=23) 1,85 (1,40-2,63) 2,030 0,566°
N2 (n=6) 1,85 (1,04-5,86)
N3 (n=4) 3,20 (1,27-4,27)
M
Uzak metastaz yok (n=67) 12,6 (6,92-14,88) 431,00 0,3704
Uzak metastaz var (n=11) 12,66 (8,33-16,62)
EVRE
Erken evre (n=48) 12,09+5,20 a
Lokal ileri ve metastatik 11,85+8,07 el D
(n=30)
Prognostik Evre
1A (n=19) 12,26 (8,89-15,87)
1B (n=15) 12,41 (5,51-17,36)
2A (n=19) 13,15 (10,68-15,13)
2B (n=9) 10,18 (6,08-13,10) 6,305 0,505°¢
3A (n=3) 13,15 (6,92-6,92)
3B (n=3) 9,17 (7,76-7,76)
3C (n=1) 4,67 (4,67-4,67)
4 (n=9) 11,67 (8,05-17,73)
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Hormon Tipi
Luminal A (n=30)
Luminal B HER2 (-) (n=22)

12,66 (7,90-15,45)
13,15 (8.12-17,12)

C
Luminal B HER2 (+) (n=13) 7,76 (5,80-16,25) ST ROt
HER2 (+) (n=6) 10,68 (5,44-13,19)
Triple negatif (n=6) 10,38 (8,05-12,82)
Derece
Derece 2 (n=39) 12,26 (6,64-15,38) 740,50 0,6834
Derece 3 (n=36) 12,11 (8,11-15,63)
ER
Negatif (n=14) 10,51 (8,47-13,94) 505,00 0,4584
Pozitif (n=64) 12,54 (7,48-15,64)
PR
Negatif (n=15) 10,58 (6,92-14,79) 503,00 0,6994
Pozitif (n=63) 12,41 (7,48-15,38)
Cerb2 Amplifikasyonu
Negatif (n=62) 12,60 (7,90-15,44) 384,00 0,2974
Pozitif (n=15) 10,18 (5,80-14,79)
Ki67
0-15 (n=33) 11,27+5,14 e
16-35 (n=21) 11,79+5,26 0,578 0,563
>35 (n=24) 11,98+6,43
Cok odakh tiimor
Tek odak (n=53) 12,41 (9,18-15,76) 271,50 0,0624

Cok odak_(n=15)

7,76 (5,80-13,15)

2: Bagimsiz orneklemler t testi
¢ Kruskal Wallis H testi

d: Mann Whitney U testi

¢ ANOVA

Tanmimlayici istatistikler ortalama+standart sapma ya da medyan (25. — 75. Persantil olarak gosterilmistir.)

%2, F, U, t: Test istatistigi

CA15-3 proteininin meme tipi, aksilladaki lenf nodu biyopsisi, t, n, m, evre,
prognostik evre, hormon tipi, derece, er, pr, cerb2 amplifikasyonu, ki67 ve
multisentrik ~ degiskenlerinin alt gruplarindaki tanimlayici istatistikleri  ve
karsilagtirma sonuglar1 verilmistir (Tablo 9). Buna gore, M, evre, prognostik evre,
hormon tipi ve ¢ok odakli tiimér gruplarinin alt kategorileri arasinda CA15-3 proteini
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p<0,05) (Sekil 1-4). Uzak
Metastazi olan, lokal ileri-metastatik ve ¢cok odakli olanlarin CA15-3 degeri sirasiyla;
uzak metastazi olmayan, erken evre ve tek odakli tiimorlere gére anlamli diizeyde
daha yiiksektir. Buna karsilik; Prognostik evre 1B’de olanlarin CA15-3 degeri
prognostik evre 4’te olanlara gore; luminal A grubu olanlarin CA15-3 degeri
Luminal B her2 (+)’de olanlara gére anlaml diizeyde daha diisiiktiir (p<0,05).
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Tablo 9. CA15-3 proteininin meme tipi, aksilladaki lenf nodu biyopsisi, T, N, M,
evre, prognostik evre, hormon tipi, derece, ER, PR, CerbB2 amplifikasyonu, Ki67 ve
¢ok odakli tiimdr alt gruplarindaki tanimlayici istatistikleri ve karsilastirma sonuglart

GRUPLAR CA15-3 x* /U P
Meme Tipi
A (n=10) 19,18 (9,15-24,68)
B (n=32) 18,63 (13,95-22,54) 0,532 0,912¢
C (n=52) 18,27 (11,50-30,10)
D (n=16) 17,36 (14,04-21,37)
Aksilladaki Lenf Nodu Biyopsisi
Benign (n=17) 19,10 (13,98-25,34) 337,00 0,113¢
Malign (n=31) 21,55 (16,20-37,94)
T
<20 mm (n=25) 18,60 (15,76-28,91) 596,00 0,557¢
>20 mm (n=52) 19,14 (13,95-25,99)
N
NO (n=45) 17,78 (13,11-23,67)
N1 (n=23) 20,03 (16,38-31,48) 6,837 0,077¢
N2 (n=6) 27,07 (12,72-69,72)
N3 (n=4) 34,00 (20,09-52,37)
M
Uzak metastaz yok (n=67) 17,78 (13,94-24,27) 566,00 0,005¢
Uzak metastaz var (n=11) 27,30 (19,10-70,10)
Evre
Erken evre (n=48) 17,67 (13,23-22,91)
Lokal ileri ve metastatik evre 21,85 (16,34-38,41) 982,00 0,007¢
(n=30)
Prognostik Evre
1A (n=19) 19,86 (17,19-28,77)
1B (n=15) 14,01 (8,02-24,05)"
2A (n=19) 19,10 (13,47-21,76)
2B (n=9) 18,60 (15,35-22,20) 14,696 0,004°¢
3A (n=3) 21,32 (13,98-13,98)
3B (n=3) 14,77 (8,91-8,91)
3C (n=1) 34,81 (34,81-34,81)
4 (n=9) 40,68 (18,88-74,85)
Hormon Tipi
Luminal A (n=30) 17,15 (8,83-21,40)
Luminal B her2 (-) (n=22) 21,66 (17,03-31,77) .
Luminal B her2 (+) (n=13) 29,05 (18.86-48,04) 10196 0003
Her2 (+) (n=6) 18,85 (14,25-20,06)
Triple negatif (n=6) 17,76 (14,37-24,96)
Derece
Derece 2 (n=39) 18,49 (13,47-27,30) -0,265 0,791¢
Derece 3 (n=36) 19,14 (14,75-28,79)
ER
Negatif (n=14) 18,89 (14,37-21,94) 19700 0523¢

Pozitif (n=64)

18,82 (14,06-28,79)

27



PR

Negatif (n=15) 20,03 (15,73-23,29) 41500  0,466¢
Pozitif (n=63) 17,78 (13,98-27,30)

Cerb2 Amplifikasyonu

Negatif (n=62) 18,14 (13,97-24,11) 573,00  0,165¢
Pozitif (n=15) 19,17 (15,78-35,41)

Ki67

0-15 (n=33) 18,54 (13,11-24,16) i
16-35 (n=21) 19.89 (1547-34.87) =020 0,601
>35 (n=24) 18,40 (14,18-25,65)

Cok odakh tiimor

Tek odakli timdr (n=53) 17,40 (12,95-22,44) 585,00 0,006
Cok odakli timor_(n=15) 27,30 (18,60-37,94)

¢ Kruskal Wallis H testi

d: Mann Whitney U testi

* 1 1B-4 birbirinden farklidir.
**: Luminal a - Luminal b her2+ birbirinden farklidir.

Tanimlayici istatistikler medyan (25. — 75. Persantil olarak gosterilmistir.)
X2, U: Test istatistigi

120

100

80t

CA15-3
2]
o

40 t

1

25%-75%
T Nen-Outlier Range

uzak metastaz yok

uzsk metastaz var

Sekil 7. Uzak metastaz durumuna gére CA15-3 protein diizeyi
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CA15-3

[J 25%-75%

Sekil 8.

erken evre

I Non-Cutlier Range
gecevre

Evre durumuna gére CA15-3 protein diizeyi

50

40

CA15.3
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20

10}

L.
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[J25%-75%

luminal a

triple negatif
luminal b her2-

luminal b her2+ T Non-Outlier Range
her2+

Sekil 9. Meme kanserinde molekiiler alt tiplere gore CA15-3 diizeyi
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Tek cdsk Cok odak

Sekil 10. Tiimdriin ¢ok odakli olma (multisentrik-multifokal) durumuna gére CA15-

3 protein diizeyi

CEA proteininin meme tipi, aksilladaki lenf nodu biyopsisi, T, N, M, evre,
prognostik evre, hormon tipi, derece, ER, PR, CerbB2 amplifikasyonu, Ki67 ve ¢ok
odakli tiimor degiskenlerinin alt gruplarindaki tanimlayict istatistikleri ve
karsilastirma sonuglar1 verilmistir. Buna gore, sadece derece grubunun alt
kategorileri arasinda CEA proteini bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
vardir (p=0,048). Derece 3 grubunun CEA protein diizeyi, derece 2 grubundan
anlamli diizeyde yiiksektir (Sekil 5). Diger degiskenlerin alt gruplari arasinda CEA
diizeyi bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05) (Tablo 10).
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Tablo 10. CEA proteininin meme tipi, aksilladaki lenf nodu biyopsisi, T, N, M, evre,
prognostik evre, hormon tipi, derece, ER, PR, CerbB2 amplifikasyonu, Ki67 ve ¢ok
odakli tiimor alt gruplarindaki tanimlayicr istatistikleri ve karsilagtirma sonuglari

GRUPLAR CEA x* /U P
MEME TiPi
A (n=10) 2,05 (1,57-2,47)
B (n=32) 2,23 (1,54-4,06) 6,039  0,110¢
C (n=51) 1,62 (1,06-2,61)
D (n=16) 1,52 (1,07-2,68)
AKSILLADAKI __ LENF___ NODU
BiYOPSISI 2,55 (1,60-4,10)
Benign (n=17) 222 (145-324) 22000 0348
Malign (n=31)
T
<20 mm (n=25) 1,90 (1,25-2,78) 702,50  0,568¢
>20 mm (n=52) 1,86 (1,41-3,41)
N
NO (n=45) 1,90 (1,37-3,56)
N1 (n=23) 1,85 (1,40-2,63) 1,101  0,777¢
N2 (n=6) 1,85 (1,04-5,86)
N3 (n=4) 3,20 (1,27-4,27)
M
Uzak metastaz yok (n=67) 1,85 (1,35-3,15) 468,50  0,151¢
Uzak metastaz var (n=11) 2,41 (1,40-5,34)
EVRE
Erken evre (n=48) 1,84 (1,36-3,06) 794,00  0,447¢
Geg evre (n=30) 2,24 (1,37-3,34)
PROGNOSTIK EVRE
1A (n=19) 1,90 (1,16-3,85)
1B (n=15) 1,73 (1,46-2,26)
2A (n=19) 2,22 (1,40-3,47)
2B (n=9) 1,80 (1,18-3,31) 8,155  0,319¢
3A (n=3) 0,79 (0,62-0,62)
3B (n=3) 3,24 (1,61-1,61)
3C (n=1) 3,18 (3,18-3,18)
4 (n=9) 2,41 (1,68-4,91)
HORMON TiPi
Luminal A (n=30) 1,97 (1,21-2,83)
Luminal B her2 (-) (n=22) 1,85 (1,29-4,37) .
Luminal B her2 (+) (n=13) 223 (1.23-3.78) 0619 0,961
Her2 (+) (n=6) 1,93 (1,49-3,33)
Triple negatif (n=6) 1,71 (1,24-2,82)
DERECE
Derece 2 (n=39) 1,70 (1,06-2,55) 888,50  0,048¢
Derece 3 (n=36) 2,25 (1,57-3,80)
ER
Negatif (n=14) 1,80 (1,51-2,82) 467,50  0,800¢

Pozitif (n=64)

1,90 (1,34-3,60)
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PR

Negatif (n=15) 1,58 (1,08-2,41) 588,00 0,143¢
Pozitif (n=63) 2,04 (1,40-3,64)

CERB2 AMPLIFiIKASYONU

Negatif (n=62) 1,86 (1,31-2,83) 551,00 0,269¢
Pozitif (n=15) 2,27 (1,52-3,85)

Kie67

0-15 (n=33) 1,73 (1,07-2,69) i
16-35 (n=21) 224 (1,55-4,56) Srad R
>35 (n=24) 1,85 (1,47-3,05)

Cok odakh tiimor

Tek odakli tiimor (n=53) 2,21 (1,34-3,65) 372,00 0,706¢
Cok odakl1 tiimér_(n=15) 1,71 (1,45-3,18)

¢ Kruskal Wallis H testi
d: Mann Whitney U testi

Tanimlayici istatistikler medyan (25. — 75. Persantil olarak gdsterilmistir.)

%2, U: Test istatistigi

5.0

a5t

a0t

w
o

CEA
n
]

05} —

[ 25%-75%

0.0
Grade=2

T Non-Outlier Range

Grade=23

Sekil 11. Derece’e gore CEA protein diizeyi

Tablo 11°de hasta ve saglam gruplart SYPL1, MPV, RDW, NLR ve PLR

bakimindan karsilagtirilmistir. Bu karsilagtirma sonucu gruplarin SYPL1 bakimindan

istatistiksel olarak farkli oldugu belirlenmistir. Buna gore hasta grubunun SYPLI

degerleri saglam gruptan anlamli diizeyde yliksektir

(p=0,003) (Sekil 6). MPV,

RDW, NLR ve PLR bakimindan gruplar arasinda fark yoktur. Bir diger deyisle,

gruplar bu degiskenler bakimindan birbirine benzer 6zelliktedir (Sirasiyla p=0,714;

p=0,092; p=0,427 ve p=0,109).
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Tablo 11. Hasta ve saglam gruplar1 arasinda SYPL1, MPV, RDW, NLR ve PLR
degiskenlerine iligkin tanimlayici istatistikler ve gruplar arasi karsilastirma sonuglari

GRUP

DEGISKEN Saglam (n=71) Hasta (n=80) t/y P
SYPL1 9,57 (6,36-11,67) 12,21 (7,48-15,32)  3682,50  0,003¢
MPV 8,75+0,92 8,70+0,92 0,368 0,7142
RDW 13,90 (13,20-14,80) 14,00 (13,63-15,33) 3291,00 0,092¢
NLR 1,93 (1,38-2,47) 1,98 (1,52-2,80) 3053,00 0,427¢
PLR 125,71 (105,60- 139,00 (112,18- 3270,00  0,109¢

161,00) 181,22)

2: Bagimsiz 6rneklemler t testi
d: Mann Whitney U testi
t, U: Test istatistigi

24

22 [

20

18

16

14

12

SYPL1

10

2 JE

[J25%-75%
T Non-Outlier Range

Hasta Saglam

Sekil 12. Gruba gore serum SYPLI1 protein diizeyi
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Glukoz, kreatinin, AST, ALT, LDH ve CRP alt kan bulgular1 ile SYPLI1
protein diizeyi arasinda korelasyon analizi bulgular1 verilmistir. SYPLI1 protein
diizeyi, bu degiskenler arasindan sadece kreatinin, ve LDH ile anlamli iliskiye
sahiptir. Kreatinin ve LDH diizeyi ile SYPLI diizeyi arasinda pozitif yonli, zayif
diizeyde anlamli iliski oldugu bulunmustur (Sirasiyla r=0,175; r=0,169; p=0,031 ve
p=0,042 ). Glukoz, ast ve alt degiskenleri SYPLI ile iliskili degildir (p>0,05)
(Tablo12).

Tablo 12. SYPL1 proteini ile kan bulgular arasindaki korelasyon analizi sonuglari

Degisken SYPL1P
Glukoz :):: 003%;8
Kreatinin ;::%%7351
=550
=50
o
o

b: Korelasyon analizi
r: Korelasyon katsayisi
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SYPL1, CEA, CA15-3, CA125 ve AFP degiskenlerinin meme kanseri tanist koymadaki tani1 degerlerine iliskin analiz bulgular1 ve grafikleri
verilmistir. Kiyaslama patolojik verifikasyona gore yapilmistir. Buna goére SYPL1, CEA ve CA15-3 proteinlerinin meme kanseri tanisi
koymadaki tan1 degerleri istatistiksel olarak anlamlidir (Sirasiyla p=0,002; p=0,020 ve p<0,001). SYPL1>12,26; CEA>1,32; CA15-3>13,99
degerleri meme kanseri hastalig i¢in risklidir. CA125 ve AFP proteinleri ise meme kanseri tanis1 koymada istatistiksel olarak anlamli degildir
(Sirastyla p=0,432; p=0,408) CA15-3 ve SYPLI testlerinin beraber kullanildiginda %32,5 duyarlilik, %87,5 6zgiilliik degerlerine sahip oldugu
goriilmektedir. BI-RADS kategori 5 ve 6 baz alindiginda serum SYPLI1 ile kullanildiginda duyarhilik %26,25, 6zgiillik %100 olarak
saptanmustir(Tablo 13 ve Sekil 9-14).

Tablo 13. SYPL1, CEA, CA15-3, CA125AFP, CA15-3+SYPL1 ve BIRADS+SYPLI1 degiskenlerinin meme kanserini tespit etmedeki tani
degerleri

DEGISKEN Kesim noktasi AUC*SEauc Duyarhhk Ozgiilliik PPV NPV P
SYPL1 >12,26 0,639+0,047  48,75[37,4-60,2] 80,56 [69,5 — 88,9] 73,6 [59,7 - 84,7] 58,6 [48,2 — 68,4] 0,002
CEA >1,32 0,607+0,048 75 [64,1 — 84,0] 47,89 [35,9 - 60,1] 61,9 [51,4 — 71,5] 63,0 [48,7 - 75,7] 0,020
CA15-3 >13,99 0,668+0,046 80 [66,8 — 86,1] 49,30 [39,9 - 64,1] 64,6 [54,2 - 74,1] 67,3 [53,3 - 79,3] <0,001
CA125 >10,96 0,539+0,049 70,27 [58,5-80,3] 43,94 [31,7 - 56,7] 58,4 [47,5 - 68,8] 56,9 [42,2 — 70,7] 0,432
AFP >3,97 0,539+0,049 35,44 [250-47,0] 77,46 [66,0 —86,5] 63,6 [47,8 — 77,6] 51,9 [42,0 - 61,7] 0,408

CA15-3+SYPL1

32,5

87,5

74,29

53,85

BIRADS+SYPL1

26,25

100

100

54,96

PPV: Pozitif tanimlama oran1 (Positive predictive value)

NPV: Negatif tanimlama oran1 (Negative predictive value)

SEauc: Standart hata

AUC: ROC egrisi altinda kalan alan
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Evre, T, N ve derece degiskenleri ile SYPL1, MPV, NLR ve PLR degiskenlerinin
korelasyon analizi bulgulart sunulmustur. Bulgulara gére bu degiskenler arasinda

anlamli korelasyon bulunamamustir (p>0,05) (Tablo14).

Tablo 14. SYPL1, MPV, NLR ve PLR degiskenlerinin evre, T, N, M ve derece ile
korelasyon analizi bulgulari

Evre T N Derece
SYPL1 r=-0,068 r=-0,141 r=-0,136 r=0,081
p=0,555 p=0,220 p=0,234 p=0,479
MPV r=-0,030 r=-0,062 r=-0,048 r=-0,018
p=0,791 p=0,593 p=0,677 p=0,876
NLR r=-0,007 r=0,087 r=-0,035 r=0,077
p=0,953 p=0,290 p=0,762 p=0,500
PLR r=0,104 r=0,056 r=0,061 r=0,058
p=0,366 p=0,493 p=0,595 p=0,610

r:Korelasyon katsayist
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Sekil 13. Serum SYPL1 proteinine iliskin ROC egrisi grafigi
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Sekil 14. CEA proteinine iliskin ROC egrisi grafigi
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Sekil 15. CA15-3 proteinine iligkin ROC egrisi grafigi
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Sekil 16. CA125 proteinine iliskin ROC egrisi grafigi
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Sekil 17. AFP proteinine iliskin ROC egrisi grafigi
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ROC Curve
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Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 18. SYPL1, CEA, CA15-3, CA125 ve AFP proteinlerinin ROC egrileri
karsilastirma grafigi
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5. TARTISMA

Calismamizda meme kanseri tanisinda kan biyobelirteci olarak serum SYPL1

proteinini taramay1 amagladik.

Meme kanserini erken evrede saptamak i¢cin mamografi ile tarama yapilmaktadir.
Mamografinin meme kanserinden 6liimleri erken tarama yoluyla %15-20 oraninda
azalttig1 gosterilmistir. Bununla birlikte her 50 yasindan itibaren mamografi ile
taranan 1000 kadin i¢in, 2-3 meme kanserinden 6lim Onlenecegi; 200 kadinda en
azindan bir yanlig pozitif test saptanacagi, 30’unun biyopsiye yonlendirilecegi, 3’iine
interval kanser tanis1 konacagi ve 15 kadinda olmadigi halde meme kanseri tanisi
konulacagi ongorilmistiir [2]. Ayrica meme kanseri tanist koymada yogun meme
yapisinda mamografi yetersiz kalmakta ve ek tetkik ihtiyaci dogmaktadir. Wolfe
klasifikasyonuna gore yapilmis Hollanda tarama programi verilerine gére yogun
yapida olmayan memeye sahip kadinlarda mamografik tarama yoluyla %41 mortalite
azalmasi goriiliirken; yogun meme yapisi olan kadinlarda mortalite mamografi
duyarliliginin azalmasi nedeniyle %13 azalmaktadir [3]. Serum SYPLI1 diizeyi ile
meme yogunluk siniflamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktur; bu

acidan meme tipinin serum SYPL1 diizeyini etkilemedigini sdyleyebiliriz.

Kontrol grubu ve hasta grubumuzun yas gruplarinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik mevcuttur (Kontrol grubu yas ortalamasi 46,22+11,91; hasta grubun yas
ortalamas1 51,74+11,77). Her ne kadar serum SYPLI diizeyleri ile yas arasinda

anlaml bir iligki saptanmamus olsa da bu serum SYPL1 degerlerini etkilemis olabilir.

Referans olarak aldigimiz kan biyobelirteci CA15-3 ve CEA’idi. CEA’nin
duyarliligimi %75; 6zgilligini %47,89 olarak; SYPL1’in ise duyarliligin1 %48,75;
ozgulligiini %80,56 ; CA15-3"in ise duyarliligini %80, 6zgiilliigiinii %49,30 olarak
saptadik. ROC egrisi altinda kalan alanlart serum SYPL1, CA15-3 ve CEA igin
sirastyla 0,639; 0,668; 0,607 olarak saptadik. SYPLI’in o6zgiilliigii CA15-3 ve
CEA’dan yiiksekti. Egri altinda kalan alan CA15-3 ve CEA ile benzerdi. Serum
SYPLI1’in meme kanseri tanis1 olan hastalar1 saglikli bireylerden istatistiksel olarak

anlamli ayirabildigini saptadik (p=0,002)
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Kore’de retrospektif olarak 149.238 meme kanserli hastada yapilan ¢alismada
yiiksek CA15-3 grubu normal grupla kiyaslandiginda daha ileri evrede saptanmistir
(Evre 3, %36,1’e %12,5, p<0,001) [43]. Ayrica 1179 hasta ve 494 kontrol hastasinda
yapilan bir metaanalize gore serum Cal5-3’lin tiimor evresiyle yakindan iliskili
oldugu saptanmistir [32]. Calismamizda metastaz olup olmamasi, evre, prognostik
evre, hormon tipi ve ¢ok odakli timdr (multisentrik-multifokal) gruplarinin alt
kategorileri arasinda CA15-3 bakimindan istatistiksel oOlarak anlamli farklilik
saptadik (p<0,05). Uzak metastaz1 olan, lokal ileri-metastatik evrede ve ¢ok odakli
olanlarin CA15-3 degeri olmayanlara gore anlamli diizeyde daha yiiksekti. CEA
calismamizda evreyle iligkili bulunmadi ancak CEA’nin derece 3 tiimoérlerde derece
2 timorlere gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugunu gordiik. Serum SYPL1

diizeyinin ise evre ve derece ile iliskisiz oldugunu saptadik.

Bahsedilen Kore c¢alismasinda ek olarak yiikselmis CA15-3 grubu; Ostrojen
reseptor negatifligi, progesteron reseptor negatifligi ve HER2 pozitifligi ile
istatistiksel olarak anlamli iliskili bulunmustur. Artmis CEA ise HER2 subtipte daha
yilksek oranda goriilmekteyken; triple negatif subtipta daha diisiik oranda
saptanmistir [43]. Buna karsin Li ve arkadaslarinin 40 yas altt meme kanserli 699
hastada yaptiklar1 ¢alismada CEA ve CA15-3; molekiiler subtiple istatistiksel olarak
iligkili saptanmamistir [44]. Calismamizda ise luminal A grubu olanlarin CA15-3
degeri Luminal B Her2+ gruba gore anlamli1 diizeyde daha diisiiktli ayrica prognostik
evre 1B’de olanlarin CA15-3 degeri prognostik evre 4’te olanlara gore yine daha

distiktii (p<0,05). Calismamizda CEA’nin molekiiler subtiple iligkisi saptanmadi.

Ki-67 diizeyi mitotik indeksle yiiksek korelasyon gostermemekle birlikte mitoz
ile iligkilidir [23]. Hipotez olarak kanser hiicrelerinde mitozun artisi, kanser
hiicresinin mikrogevreyle olan iligkisini ve protein sentezinin artimini saglayabilir.
Bu nedenle mitozla iliskili Ki-67 degerinin serum SYPL1 ile iligkisini

degerlendirdik; ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.

Del-1 proteininin meme kanserindeki tanisal degeri [AUC], 0,961 (%95 ClI,
0,924-0,983); sensivitesi %94,70; spesifitesi %94,70 olarak saptanmistir [33]. Bir
membran proteini olmast acisindan SYPL1 ile benzerlik gostermesine karsin;
SYPL1’in 6n planda hiicre i¢i membran trafiginde gorev almasi ve Del-1’in dolagima

katilmas1 sensivite ve spesifite degerlerini etkilemis olabilir. Buna karsin; Lei Liu ve
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arkadaglar1 kolon kanser dokusunda SYPLI upregiilasyonu oldugunu ve serumda
SYPLI1 diizeyinin kolorektal kanserli hastalarda adenomu olanlara ve saglamlara
gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu saptamislardir (AUC:0.94 sensivite:%86,
spesifite:%91). Ayrica lenf nodu invazyonuyla da istatistiksel olarak anlamli iliskisi
saptanmis ve kolorektal kanser icin radikal cerrahi yapilan hastalarda SYPLI1
diizeyinin distiiglinii gostermislerdir [34]. Bu acidan SYPL1’in dolasimda da

bulundugu goriilmektedir.

Kronik aktif hepatit, siroz, sarkoidoz, hipotiroidizm ve megablastik anemi serum
CA15-3 degerlerini artirabilmektedir [30]. Bizim ¢alismamizda kreatinin diizeyi ile
SYPLI1 arasinda pozitif yonlii, zayif diizeyde anlamli iligki vardi; Serum SYPLI1
diizeyinin bobrek yetmezligi durumunda degisebilecegini diistinmekteyiz. Ayrica
Prunetti ve arkadaslarimin yaptig1 insan idrarinda proteomikleri saptadiklari
arastirmada da ortaya kondugu gibi SYPL1 idrarda da saptanabilmektedir [42]. Renal
hiicreli karsinomda dokuda yiiksek boyanma gostermesi [37], ve idrarda saptanmasi
nedeniyle irotelyal tiimorlerde bir belirteg olarak kullanilabilir mi, Serum
degerleriyle yiiksek sensivite spesifite gosterdigi kolon kanserinde [8] idrar analizleri

benzer ¢gikar mi1 sorularini akla getirmektedir.

Hong Sun ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada [36] MPV, RDW, PLR ve NLR
degerleri meme kanseri olan grupla kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark gostermesine karsin bizim calismamizda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi.
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6. SONUC

Meme kanserinde serum SYPL1 diizeyini saptamak ve tanisal degerini
6lgmek i¢in yaptigimiz ¢alismamizda serum SYPL1’in meme kanserli hastalarda
saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugu istatistiksel olarak anlamli saptandi.
Calismamizda serum SYPL1’in meme kanserinin tanisini koymada duyarliliginin
%48,75; ozgilliginin %80,56 oldugu, BI-RADS ile istatistiksel olarak anlaml
korelasyonu oldugu ortaya kondu. Serum SYPL1’in 6zgiilligi CA15-3’den yiiksek
saptand1 ve hem egri altinda kalan alan1 hem o6zgiilliigli CEA’dan daha yiiksekti.
Ancak evre, TNM gruplari, derece, molekiiler subtipler ile iliskisiz oldugu goriildii.
Kreatinin ve LDH diizeyiyle korelasyonu oldugu goriildii bu agidan bobrek
yetmezliginde serum SYPL1 diizeyinin degisebilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica
referans olarak aldigimiz CA15-3; uzak metastazi olan, lokal ileri-metastatik evrede
ve ¢ok odakli (multisentrik-moltifokal) tiimorii olan hastalarda, olmayanlara gére
anlamli diizeyde daha yiiksek saptandi. Luminal A grubu olanlarin CA15-3 degeri
Luminal B Her2+ gruba gore anlamli diizeyde daha diisiik ayrica prognostik evre
1B’de olanlarin CA15-3 degeri prognostik evre 4’te olanlara gore yine daha diisiik
bulundu (p<0,05). CEA ise derece 3 tiimorlerde derece 2 tiimorlere gore anlamli

diizeyde yiiksek saptandi.

Yaptigimiz calismada serum SYPL1 diizeyinin meme kanseri tanist koymada
%48,75 duyarhlikla ve %80,56 6zgiilliikle kullanilabilecegini saptadik, ancak serum
SYPL1 diizeyindeki yiiksekligin altta yatan mekanizmalarinin aydinlatilabilmesi i¢in
daha genis hasta gruplarinda farkli parametreler gozetilerek c¢alisilmaya ihtiyac

duyuldugunu diisiinmekteyiz.
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8. EKLER

EK-1 Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

K T Tarih / Versiyon Sayfa
TITCK-KAD-D2 05.05.2019 / Ver3.0 13

Aragtirmanin Adi: Serum Sinaptofizin Benzeri Protein-1 (SYPL1)'in Meme Kanseri Tanisindaki Yeri

Aragtirmanin Amaci: Ciddi bir toplum saghg sorunu olan meme kanseri taramasinda tlkemizde 40
yas uzerinde 2 yilda bir mamografi ve fizik muayene 6nerilmektedir. Mamografinin meme yapisindaki
yogunluk farklarinda duyarliligi azalmaktadir. Bu nedenle tarama icin meme ultrasonu (meme USG) ve
meme manyetik rezonans gérintileme (meme MRG) gibi yontemlerden faydalaniimaktadir. Ek
goruntileme yontemlerinin uygulanmasi igin radyoloji uzmanina ihtiyag duyulmasi, tetkiklerin maliyetinin
yuksek olmasi gibi sebeplerle tarama igin mamografiye destek verebilecek, ucuz ve ekonomik olan,
kolay uygulanabilir, kisa siirede sonug veren ve uzmanlik gerektirmeyen ek bir teste ihtiyag duyuldugu
gorliimektedir. Sinaptofizin benzeri 1 (SYPL1), SYPL geni ile kodlanan, sinaptik vezikil membran
proteinlerinden biridir. Kolorektal kanser, meme kanseri, akciger kanseri ve prostat kanseri gibi birgok
kanserli dokuda saptanmistir. Amacimiz meme kanseri tanisinda kandaki SYPL1'in duzeylerini
belirlemek ve tumér belirteci olarak degerini 6lgmektir.

Bu galisma icin meme muayenesi sonrasinda deneyimli hemsire veya doktorlar tarafindan kaniniz
alinacaktir. Ayrica sizin dosyanizdaki verileri bu calisma kapsaminda higbir 6zel kimlik bilginiz, adresinizi
ve telefonunuzu paylasmadan yayinlamak istemekteyiz. Bu nedenle asagidaki maddeleri okumaniz rica

olunur. Bunlara gére en sonunda calismaya katilmak igin fikriniz biz doktorlariniz tarafindan size
sorulacak ve uygun gériirseniz imzalamaniz istenecektir.

Yapilan galismanin akademik amacli bir arastirma oldugu tarafima anlatild:.
® Arastirma icin tahmini stre 11 aydir.

Arastirmaya katilacak géniillii sayisI tahmini 180 kisidir.

Arastirma sirasinda hastaligin normal tedavi siireci devam edecektir. Arastirmamizda hastalara farkli
herhangi bir tedavi uygulanmayacaktir. Arastirma sonucunda anlamli sonug ¢ikmasi halinde isteginiz
lUzerine tarafiniza bilgi verilecektir.

Bu calisma icin meme muayenesi sonrasinda deneyimli hemsire veya doktorlar tarafindan kaniniz
alinacaktir. Ayrica sizin dosyanizdaki verileri bu ¢alisma kapsaminda higbir 6zel kimlik bilginiz, adresinizi
ve telefonunuzu paylasmadan kullanmak istemekteyiz.

Arastirmamizda calismamiza katilan hastalarin herhangi bir mali veya deneysel sorumlulugu
olmayacaktir.

Arastirmaya katilim istege baglidir ve gonlli istedigi zaman, herhangi bir cezaya veya yaptirima maruz
kalmaksizin, hicbir hakkini kaybetmeksizin arastirmaya katilmayi reddedebilir veya arastirmadan
cekilebilir.

Arastirmaya katilan gonallulerin kimligini ortaya gikaracak kayitlar gizli tutulacaktir. Arastirma sonuglari
yayinlansa dahi gontllulerin kimlikleri ve kisisel bilgileri gizli tutulacaktir

Arastirmaya katilan hastalarla ilgili tibbi kayitlara izleyiciler, yoklama yapan kisiler, etik kurul, kurum ve
diger saglik otoriteleri tarafindan ulagilan bilgilerin gizli tutulacag: kosuluyla erigim olabilir.

Arastirma konusuyla ilgili ve gonullintn aragtirmaya katilmaya devam etme istegini etkileyebilecek yeni
bilgiler elde edildiginde génlli veya kanuni temsilcisin zamaninda bilgilendirilecektir.
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BiLGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Tanh / Versiyon Sayfa

TITCK-KAD-D2 05.05.2019 / Ver3.0 2/3

Sizden herhangi bir Gcret alinmayacak, size de herhangi bir Ucret odenmeyecektir Bagh bulundugunuz
Sosyal Guvenlik Kurumu (SGK)'ndan da herhangi bir ucret alinmayacaktir

Gonulluden, Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakultesi Biyokimya Ana Bilim Dalinda
serum SYPL1 proteini bakilmak Uzere kan urunu alinacaktir

Bilgilendinimis Gonullu Olur Formundaki tum agiklamalar okudum Bana, yukarida konusu ve amaci

belirtilen arastirma ile llgih yazili ve sozlu agiklama asaqida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi_

Araglirmaya gonullu olarak katildiqimi istediqum zaman gerekgeh veya gerekgesiz olarak aragtirmadan

ayrilabileceqimi biliyorum
wmwmgmﬂleLQQQ!yk_hhplmayagagz_lsgn_ sunda bilgilendinidim_

S0z konusu arastirma hakkinda bilg: alabilece§im doktor ve bolum numaralan tarafima iletild:
(Or Yadmur Ozge Turag KOSEM GSM 0553 23112 26)

Soz konusu arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rnizamla katilmayi kabul ediyorum

“Serum Sinaptofizin Benzeri Protein-1

(SYPL1)'in Meme Kanseri Tanisindaki Yeri”
calismasi kapsaminda bilgilerimin,

Sadece yukarida bahsi gegen calismada kullanilmasina izin veryorum.
lleride yapilmasi planlanan tam caligmalarda kullanilmasina izin veriyorum.
Higbir kosulda kullaniimasina izin vermiyorum,

Gonullunan Adi Soyad:

Tarih:

Imza:

Sorumlu Aragtirmaci:
Tarih:
Imza:

Telefon:
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