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OZET
Meme Kanseri Olan Hastalarda Serum Endokan Duzeyi

ile Prognostik Belirtegler Arasindaki iligki

Dr. Pinar KOG GUNASLAN
Uzmanlik Tezi, ic Hastaliklari Anabilim Dali
Tez Danigmani: Yrd. Dog¢. Dr. Lokman KORAL

Giris ve amag¢: Meme kanseri, Turkiye’de ve dinyada kadinlar arasinda en
sik goérllen kanserdir. Meme kanserinin TNM evresi, tumor ¢api, tumorun derecesi,
histolojik tipi, hormon reseptdr durumu, c-erbB2 durumu, molekuller subtipi ve lenf
nodu invazyonu bilinen prognostik faktorlerdir. Prognostik o6zellikler hastaligin
sagkalimi ve tedaviye yanitini dngérmede faydalidir. Endokan, normal vaskuler
endotel hicrelerinden eksprese olan bir solubl proteoglikan’dir. Yapilan arastirmalar,
enflamasyon anjiogenez, malignite gibi durumlarda bu ekspresyonun arttigini
gOstermigtir.  Ayrica, tUmor mikrogevresi, tUumor progresyonu, neoanjiogenez,
enflamasyon gibi durumlarda endokan ile VEGF-A, TGF-p1, FGF-2 ve ICAM-1'’in rol
aldiklar gesitli calismalarda tespit edilmistir. Birgok malignite durumunda; dokuda ve
serumda endokan asiri Uretiminin, tumor progresyonu ve kotu sonlanimla iliskili
oldugu saptanmistir. Endokanin kanserde prognostik belirte¢ veya tedavi hedefi
olarak kullanilabilecegi savunulmaktadir. Ancak, yapilan literatur taramasinda, non-
metastatik meme kanseri hastalarinda serum endokan duzeyinin prognostik
faktorlerle iliskisini degerlendirilen bir galisma goérulmemistir.

Biz de c¢alismamizda, serumda endokan dlzeyinin ve endokanin
metabolizmasini etkiledigi bilinen VEGF-A, TGF-B1, FGF-2 ve ICAM-1’in non-
metastatik meme kanserinde prognostik faktorlerle olan iligkilerini gostermeyi
amacladik. Bu degiskenlerin tamaminin dzellikle non-metastatik hastalarda ve ayni
calismada birbirleri ile korelasyonun degerlendirildigi ilk ¢alisma olacaktir. Non-
metastatik meme kanseri olan hastalarda serum endokan, VEGF-A, TGF-p1, FGF-2

ve ICAM-1’in prognostik ©nemi, sagkalimla iliskisi ve tedavi hedefi olarak
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kullanilabilirligini degerlendirecek galismalara i1sik tutmasini hedefledik.
Materyal-Metod: Hastanemizin i¢ Hastaliklari ve Tibbi Onkoloji polikliniklerine
basvuran non-metastatik meme kanseri tanisi olan 50 kadin hasta ¢alismaya dabhil
edildi ve herhangi bir nedenle polikliniklere bagvuran saglikli 30 kadin da kontrol
grubu olarak belirlendi. Diglama kriterlerini tagiyan ve <18 yas ve >75 yas Kisiler
calismaya dahil edilmedi. Hasta ve kontrol grubundan Helsinki Deklarasyonu’'na
uygun sekilde aydinlatiimig onam alindi. Katilimcilarin kan ornekleri optimal sekilde
santrifij edilerek ¢alisma zamanina kadar -80°C’de saklandi. Degiskenlerin dizeyleri
Hastanemiz Klinik Biyokimya Laboratuvarinda ticari Elisa kitleri ile ¢alisildi. Sonugclar

SPSS istatistik programi ile analiz edildi.

Bulgular: Hasta grubunun serum endokan, TGF-1 ve ICAM-1 duzeyleri
ortalamasi ile kontrol grubu ortalamalari arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmedi. Erken evre ve lokal ileri evre meme kanseri hastalarinda serum
endokan duzeyinin prognostik faktorler ile aralarinda anlamli farklihk saptanmamistir.
Hasta grubu serum VEGF-A ve FGF-2 dlzeyi ile kontrol grubu ortalamasi arasinda
istatiksel olarak anlamh bir farkhlik tespit edildi. Hasta grubu FGF-2 dlzeyi agisindan
N2 grubu ile N1 grubu arasinda, evre 3 ile evre 2 gruplari arasinda ve ER negatif
olan grup ile ER pozitif olan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi. Molekuler subtipler arasinda degdiskenler acisindan anlamli bir farkhlik
tespit edilmedi. Hasta grubunda, TGF-B1 ile VEGF-A arasinda pozitif yonlu orta

duzeyde istatistiksel olarak anlaml bir korelasyon saptandi.
Sonug: Metastaz olmayan meme kanserinde serum endokan ve diger
degiskenlerin prognostik faktorler ve birbirleri ile iliskinin degerlendiriimesinin daha

genis ve kanser Ozellikleri agisindan daha homojen gruplarda tekrarlanmasi onerilir.

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, endokan, Prognostik Belirtegler
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ABSTRACT
The Relationship Between Serum Endocan Level and Prognostic

Indicators in Patients with Breast Cancer

Dr. Pinar KOG GUNASLAN
Residency Thesis, Department of Internal Medicine
Advisor: Assist. Professor. Dr. Lokman KORAL

Background and aims: Breast cancer is the most common cancer among
women in Turkey and in the world. TNM stage, tumor size, tumor grade, histologic
type, hormone receptor status, c-erb2 status and lymph node invasion of breast
cancer are known prognostic factors. Prognostic features are usefull in predicting the
survival and treatment response of the disease. Endocan is expressed from normal
vascular endothelial cells. Studies have shown that this expression increases in
cases such as inflammation, angiogenesis, and malignancy. In the case of many
malignancies; endocan overproduction in the tissues and serum was found to be
associated with tumor progression and poor outcome. It is argued that endocan can
be used as a prognostic marker or treatment target in cancer. However, in the
literature review, there is no study evaluating serum endocan levels with prognostic
factors in non-metastatic breast cancer patients. Besides; separate studies have also
been carried out in which endocan and VEGF-A, TGF-B1, FGF-2 and ICAM-1 play
roles in tumor microcirculation, tumor progression, neoangiogenesis and
inflammation.

In our study, we aimed to demonstrate the association of VEGF-A, TGF-f31,
FGF-2 and ICAM-1 with prognostic factors in non-metastatic breast cancer, which is
known to affect endocan metabolism and endocan levels in serum. This is the first
time that all of these variables are especially evaluated in non-metastatic patients and
at the same time correlations with each other. We also aimed to shed light on the
efficacy of serum endokines, VEGF-A, TGF-1, FGF-2 and ICAM-1 in prognostic

significance, survival relationships and its usability as a therapeutic target in patients
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with non-metastatic breast cancer.

Methods: Fifty women with non-metastatic breast cancer who were referred to
the Internal Medicine and Medical Oncology outpatient clinics of our hospital were
identified as the patient group and 30 women who applied to the outpatient clinics for
any reason were identified as the control group. People aged <18 years and> 75
years with exclusion criteria were not included in the study. The patient and control
group were informed in accordance with the Helsinki Declaration. Participants' blood
samples were centrifuged optimally and stored at -80 ° C until run-time. The levels of
the variables were studied in the Clinical Biochemistry Laboratory of our Hospital with
commercial Elisa kits. The results were analyzed by SPSS statistical program.

Results: There was no statistically significant difference between the serum
endocan, TGF-B1 and ICAM-1 levels of the patient group and the control group
averages. In early stage and local advanced breast cancer patients, serum endocan
level was not found to be significant in terms of prognostic significance. A statistically
significant difference was found between the serum VEGF-A and FGF-2 levels in the
patient group and the control group mean. A statistically significant positive
correlation between TGF-B1 and VEGF-A was found in the patient group in the
analysis of the variables among themselves. There was a statistically significant
difference in the FGF-2 level between the N2 group and the N1 group, between the
stage 3 and stage 2 groups, and between the ER negative group and the ER positive
group in the patient group.

Conclusions: In non-metastatic breast cancer, it is recommended that the
evaluation of prognostic factors and interrelationships of serum endocan and other

variables can be repeated in a wider and more homogeneous group for cancer.

Key Words: Breast Cancer, Endocan, Prognostic Biomarkers
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1. GIRIS VE AMAG

Dunyada akciger kanserinden (%13) sonra en sik gorulen kanser turi meme
kanseridir (%11,9)'dir. Meme kanseri, kadinlarda gorulen kanserler i¢cinde en sik tani
konulan ve en fazla 6lume sebep olan kanserdir. Dlinyada kanser tanisi alan her 4
kadindan biri

gelismekte olan Ulkelere gore daha yuksektir (1).

meme kanseridi. Meme kanseri insidansi, gelismis Ulkelerde

Tarkiye Kanser istatistik sonugclarina gore, Ulkemizde gorulen ilk 5 kanser turu
dinya geneli ve diger gelismis Ulkelerle benzerlik gostermektedir (Tablo 1.1).
Kadinlar arasinda en sik gorulen kanser meme kanseridir. Ulkemizde de kanser
tanisi alan her 4 kadindan biri meme kanseridir. Bir yil icinde toplam 16 646 kadin

meme kanseri tanisi almigtir (2).

Tablo 1.1. Tirkiye, diinya ve gelismis Ulkelerde kadinlar arasinda en sik gorilen ilk 5 kanser tiri

SI\III: Tiirkiye* Diinya IARC’a liye 24 AB (28 lilke) ABD
1 Meme Meme Meme Meme Meme
2 | Tiroid Kolorektal Kolorektal Kolorektal Akciger
3 | Kolorektal Uterus serviksi | Akciger Akciger Kolorektal
4 | Uterus korpusu | Akciger Uterus serviksi Uterus korpusu | Tiroid
5 | Akciger Uterus korpusu | Uterus korpusu | Uterus serviksi Uterus

*Tarkiye Birlesik Veri Tabani, 2014

Meme kanserinde klinik takip ve yeni tedavi yontemlerinin gelistirimesinde, bu
timorun 6zelliklerinin iyi anlasiimasi dnemli rol oynamaktadir. Meme kanserinin farkl
davraniglarini ve tedaviye yanitlarini belirleyen ¢ok sayida 6zellik ortaya koyulmustur.
Meme kanserinin prognostik 6zelliklerine gore sagkalim ongorulebilmektedir. TUmor
¢apl, derecesi, evresi, hasta yasi, aile dykusu, HER-2 durumu, steroid reseptor
durumu, molekuler subtipi temel prognostik faktorler olarak saptanmistir (3).

Daha 6nceden ESM-1 (Endotel Hiicre Spesifik Molekulli-1) olarak da bilinen
endokan, endotel hicreleri tarafindan salgilanan bir ¢ozunlr proteoglikandir. Normal
dokulardan eksprese olur, enflamasyon, vaskilogenez ve ¢esitli kanser durumlarinda
ekspresyonunun arttigi gosterilmistir.

Endokan sentezi, anjiogenik faktérler (VEGF-A, TGF-B, FGF-2, ICAM-1 gibi)

ve enflamatuar sitokinler tarafindan etkilenir. Deneysel ¢calismalarda endokanin timor
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olusumunu uyardigi ve dormant tumorlerin hizli buyuyen anjiogenik tumorlere
donusumu ile yakin iligkili oldugu saptanmistir. Bu suregcte, timor epitel hicrelerinden
salgilanan buylime faktorleri, endotel hlcre proliferasyonunu ve endokan
salgilanmasini uyarir. Endokan, timor htcre proliferasyonu ve daha fazla buyime
faktorleri salgilanmasini  uyarir. Boylece, anjiogenezde pozitif feed-back
mekanizmasinin devam ettigi dusunulmektedir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, gesitli timor tiplerinde mRNA ve/veya
protein dizeyinde endokan asiri ekspresyonu gosterilmistir. Ayrica, kanserli
dokularda ve serumda endokan asiri Uretimi, timor progresyonu ve kotu sonuglarla
iligkili bulunmustur. Endokan, kanser tedavisi i¢in yeni bir timor belirleyici, prognostik
faktor ya da tedavi hedefi olabilir (4).

Ancak, uzak organ metastazi olmayan meme kanseri hastalarinda serum
endokan duzeylerinin prognostik parametrelerle iligskisi konusunda henuz literatirde
bir galisma bulunmamaktadir. Biz bu galismamizda metastaz olmayan meme kanseri
hastalarinda endokan duizeyini etkileyen, VEGF-A, TGF-B, FGF-2, ICAM-1’in
prognostik parametreler ve endokan dlizeyi ile iliskisini ve serum endokan dizeyinin
de prognostik belirteglerle iligkisini arastirmayi planladik. Calisma sonunda meme
kanserinde endokan seviyesi ile ilgili yeni calismalara 1sik tutmasi ve hasta takibi ve

tedavi yaklagsiminda katki saglamasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Kanseri

Meme kanseri, dinyada kadinlarda en sik gorulen ve kansere bagl dlumlere
en fazla sebep olan kanser turtduir. Meme kanseri insidansinin énceki yillara kiyasla
%20, meme kanseri nedeniyle 6lumlerin %14 oraninda arttigi belirtiimistir. Bu
artistan, 6zellikle hayat kosullarindaki degisiklikler sorumlu tutulmustur. Ancak, meme
kanserine bagh 6lum orani gelismis Ulkelerde daha dusuk olarak belirtiimigtir. Bu
durumun az gelismis Ulkelerde tarama, teshis ve tedaviye ulasmaktaki zorluktan
kaynaklandidi dusunulmektedir (1). Turkiye Saglik Bakanhdi guncel verilerine gore

meme kanseri kadinlarda goérilen kanserin 40,6/100 000°dir (5).

2.1.1. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Meme kanseri insidansi bazi risk faktérlerinden etkilenir (Tablo 2.1). En 6nde
gelen iki faktor cinsiyet ve yastir. Meme kanseri, kadinlarda erkeklerden 100 kat daha
fazladir. Meme kanseri insidansi yasla birlikte 6nemli olcide artmaktadir. Mortalite
oranlari da bu duruma paraleldir. Ancak yedinci dekattan sonra diger mortalite

nedenlerinin sikligina bagli olarak azalir (6).

Tablo 2.1. Meme kanserinde risk faktorleri

Risk Faktori Rolatif Risk Risk Faktoru Rolatif Risk
Cinsiyet (Kadin/ Erkek) 100 Nulliparite 2.0
BRCA1 ya da BRCA2 mutasyon 6.0-14.0 ilk dogum yasi (>30 veya <20) 1.3-2.2
Meme kanseri i”e Oykdsi Menopoz yasi (255 veya <55) 1.5-2.0

1.derece™ yakinlarda 1.4-13.6
Menars yasi (<12 veya 214 1.2-15
2.derece™® yakinlarda 1.5-1.8 $ yast (<12 vey )
Yas (=50 veya <50) 6.5 Hormon replasman tedavisi 1.0-1.5
Benign Meme hastalig Alkol tiketimi 1.1-4.0
Alipik hiperplazi 4.0-4.4 | Artmis viicut kitle indeksi (VKI)
Hiperplazi 2.0 Premenopoz kadinlar 0.54
Meme biyopsi 6ykusu 1.5-1.8 Postmenopoz kadinlar 1.26-2.52

2.1.1.1. Ailesel Risk

Yakin akrabada meme veya over kanseri olmasi, bireyde meme kanseri
gelisme riskini arttirir (7). Birinci derece akrabada* meme kanseri dykusu pozitif olan
bireyler, soygecmis oOykusunde oOzellik olmayan kadinlara kiyasla yaklasik 2 kat
* Birinci derece (1°) : anne, baba, ¢ocuklar 3

ikinci derece (2°) : nene, dede, torun, kardes

Ugiincii derece (3°) : amca, hala, dayl, teyze, yegen



artmig bir risk tasir. Birinci derece akraba bilateral meme kanseri varligi ve tani

konulma yasinin 50’nin altinda olmasi riski daha ¢ok (yaklasik 10 kat) arttirir (6).

2.1.1.2. Genetik Risk

Ailesel meme ve over kanseri ile iligkili olan Breast Cancer (BRCA) 1 ve 2'nin
tanimlanmasindan bu yana, bu genlerin normal gelisim ve malign transformasyona
doénlisimul hakkinda c¢ok fazla bilgi edinildi. BRCA1 ve BRCA 2, Herediter meme
kanseri vakalarinin gogundan sorumludur ve otozomal dominant (OD) kaltilir (8).
BRCA1 ve BRCAZ2 tiUmor supresor geni gibi davranir ve DNA onariminda rol oynar
(9-12). BRCA1 mutasyonlari ile iligkili meme kanserleri siklikla daha yuksek dereceli
olup hormon reseptéri (HR) negatiftir ve gen ekspresyon dizi ¢alismalarina goére
cogu Bazal-like subtipidir (13). Gen ekspresyon dizi calismalarina gére BRCA2
mutasyonlarina bagh ortaya ¢ikan meme kanserlerinin Luminal subtipte ve HR pozitif
olmasi daha olasidir (14). BRCA1 mutasyonuyla iligkili kanserler daha yuksek oranda
atipik ve medlller histolojik 6zelliklerdedir (15,16). BRCA2 mutasyonlariyla iligkili
meme kanseri histolojisi, sporadik kanserlerle benzerdi. BRCA1 ve BRCA2
mutasyonu olan bireyler igin hayatlari boyunca invaziv meme kanseri riski %50-87
arasindadir. Ailesel meme kanseri, tUm meme kanserlerinin %10’undan daha azini
olusturur. BRCA1 ve BRCAZ ile iligkili ailesel meme kanseri, bu vakalarin 2/3- 3/4’Gnu
olusturmaktadir. 35 yasindan kigUk meme kanseri olan kadinlarin %10-15’inde
BRCA1 mutasyonu mevcuttur. BRCA1 ve/veya BRCA2 mutasyonlari olan meme
kanseri hastalarinda, 70 yasina kadar kontralateral meme kanseri riski %50-64
arasinda degismektedir (6).

Diger genetik anormallikler ve nadir ailevi kanser sendromlari (Li-Fraumeni
Sendromu, Cowden Hastal§i, Peutz-Jeghers Sendromu ve digerleri), meme kanserinin
klguk bir yuzdesinden sorumludur. Geriye kalan ailesel riskin ¢ogunun, dusuk
penetrasyonlu c¢esitli genleri iceren bir poligenik model ile aciklanabilecegi ifade
edilmektedir (17).

BRCA DNA Analizi Onerilen Durumlar:

e Birinci derece akrabada; 2 kiside meme kanseri Oykisu olmasi ve bunlardan

birine 50 yasindan once tani konulmasi
e Birinci veya ikinci derece akrabalarda; 3 veya daha fazla kiside tani konulan

(yastan bagimsiz olarak) meme kanseri varhgi
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o Ailede meme ve over kanseri olan birinci ve ikinci derece akraba varligi

¢ Ailede over kanseri olan birinci ve ikinci derece akraba varligi (yastan bagimsiz)
e Birinci derece akrabada bilateral meme kanseri varligi

¢ Ailede bir erkekte meme kanseri olmasi

¢ Ailede pankreas, kolon ve tiroid kanserinin anlamli élgide yaygin olmasi (18).

2.1.1.3. Etnik Koken

Cesitli etnik gruplarda meme kanseri insidansi ve mortalite oranlari farkhdir;
ispanyol, Amerikan Kizilderili ve Asyali kadinlarda Beyaz kadinlara kiyasla daha
dusuktur (6). Etnik kokene bagh farkllik, genetigi ve ¢evresel etmenleri yansitabilir.
BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari ¢alismalarinin sonuglari, Askenazi Yahudi kadinlar
arasinda bu tlir mutasyon insidansinin daha yuksek oldugunu gostermektedir.
Cevresel etkenlerle ilgili olarak, bati yasam tarzlari, meme kanseri riski Uzerinde
kuvvetli bir etkiye sahiptir. Meme kanseri riski dusik olan bdlgelerden go¢ eden Asya
kokenli Amerikalillarda, Amerika’ya varistan sonra bu risk artmistir. Bu gé¢gmenlerin

cocuklari ve torunlari, ABD dogumlu beyaz kadinlarla ayni riski tagsimaktadir (19,20).

2.1.1.4. Ureme ile ilgili Risk Faktorleri

Meme kanseri riski; nullipar kadinlarda, dogum yapan kadinlara gére %30-50
daha yiiksektir (21). ilk gebelik yasinin erken olmasi riski azaltir. Erken menars, gec
menopoz ve ovulasyon siklusunun uzun strmesi risk artisi ile iligskilendirilmistir. Bazi
calismalar; fazla dogurganhgin, ilk gebeligin erken yasta olmasindan daha fazla bir
koruyucu etkiye sahip olabilecegini dustundirmektedir. Blyuk olasilikla emzirme,
Ozellikle de daha uzun sureli emzirme, koruyucu etki saglar ve riski azaltmaktadir.
Arastirmalar, tGreme ile ilgili risk faktorleri ile meme kanseri arasindaki birlikteliklerin
Ostrojen Reseptor (ER, estrogen receptor) pozitif subtiplerle sinirli oldugunu ve ER

negatif subtipler icin farkli olabilecegini dusundurmektedir (22-24).

2.1.1.5. Sosyoekonomik Durum

Meme kanseri, yuksek ekonomik sinif ve egitim durumu olan kadinlar arasinda
daha sik gorulir. Bu bulgu muhtemelen diyet ve ilk dogum yasi gibi yasam tarzi
faktorleri ile iligkilidir (6).



2.1.1.6. Eksojen Hormonlar

Birkac yil Ostrojen replasman tedavisi kullaniimasi, 1hmli bir risk artigi ile
iligkilendirilmistir. Kombine Ostrojen ve progesteron iceren preperatlarin kullanimi bu
riski birkag kat arttirir (25-27). Bununla birlikte, hormon replasman tedavisinin (HRT)
kesilmesi Uzerine risk azalir ve tedavinin kesilmesinden 5 yil sonra higbir risk artisi
saptanamaz. Kombine &strojen-progesteron iceren preperatlarla meme kanseri
riskinin arttiginin yayinlanmasindan birka¢ yil sonra, yasa gore duzeltimis ABD

insidansinda, kullanim degisikliklerine baglanan %8.6 azalma gorulmuagtur (28).

2.1.1.7. Diyet

Birgok calisma, meme kanseri riski ile hayvansal proteinlerin, hayvansal
yaglarin, toplam kalorilerin, liflerin ve mikrobesinlerin diyetle aliminin arasinda bir
korelasyon kurmaya c¢alismaktadir (29-31). 2004’te gergeklestirilen Malmo diyet ve
kanser kohort galismasinda, postmenopozal kadinlarda yuksek lifli/az yagl bir diyet
ile meme kanseri riskinin duguk oldugu savunulmaktadir. Ancak henuz kesin olarak
onaylanmamistir (32). Az miktarda alkol alimi (glinde 1-2 icecek veya 12-24 g/gin
veya 30-60 ml/gun), risk artigi ile iligkilidir. Bu dogrusal korelasyon, calismalarin
cogunda tekrarlanabilir bir bulgudur ve alkol tiketiminin ylksek ostrojen seviyeleri ile

iliskili olabilecegine isaret eder (6).

2.1.1.8. Obezite

Obezitenin etken oldugu kanserler daha ¢ok kadinlari etkilemektedir. Meme,
uterus ve over gibi kanserlerin en 6nemli risk faktorlerinden biri obezitedir (2).
Dolasimda artan 6strojen mekanizmasi agisindan postmenopozal meme kanseri riski
ile iliskilendirilmistir. VKI artisi ile risk iliskilidir (33). Obezitenin, ABD’de kansere bagli

olumlerin yaklasik %15-20’sinden sorumlu oldugu dusunulmektedir (6).

2.1.1.9. Fiziksel Aktivite
Birkag epidemiyolojik ¢alisma, dizenli fiziksel egzersiz ile meme kanseri

oranlarinin azalmasi arasinda iligki kurmustur, ancak sonuglar suphelidir (34,35).

2.1.1.10. iyonize Radyasyon

Tekrarlayan radyasyona maruz kalmak (Floroskopik akciger rontgenleri,
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postpartum mastit, dermatolojik veya artritik kosullar igin radyoterapi (RT) gibi)
kesinlikle meme kanseri riskiyle iligkilidir ve doza bagimli gérinmektedir. Yogun

mamografik takip ve dizenli fiziksel muayene bu kadinlar i¢in endikedir (6).

2.1.1.11. Cevresel Faktorler

Sigara kullanimi tartismali bir risk faktorudidr ve literatirde celigkili veriler
mevcuttur. Detoksifiye enzimlerdeki degisiklik, degerlendirmeyi daha karmasik hale
getirmektedir (36). Diger mesleki ve c¢evresel maruziyetlerin riski etkileyip
etkilemedigini belirleme konusunda bir¢cok arastirma devam etmektedir. Bununla
birlikte, buglne kadar herhangi bir cevresel faktorle ilgili kesin bir iligki

belgelendirilememistir (6).

2.1.1.12. Benign ve Premalign Meme Hastaliklari

Benign meme hastaliginin bazi tipleri, meme kanseri gelisim riski ile iligkilidir.
Atipisiz proliferatif veya non-proliferatif lezyonlar igin ithmli bir risk artigi vardir. Atipi
olan lezyonlarda (atipik duktal/ lobuler hiperplazi) risk cok daha gugcludur, yaklasik 4
kat artar (37). Insitu premalign bir lezyon olan Duktal Karsinoma insitu (DCIS),
oldukga yuUksek lokal rekurrens riski nedeniyle invaziv kanserlere benzer sekilde
tedavi edilir. Bununla birlikte, DCIS tanisi konmus kadinlar ipsilateral baska bir
lokalizasyonda ve kontralateral memede kanser riski tasimaktadir. Lobuler
Karsinoma insitu (LCIS), benign ancak yiiksek riskli bir histoloji olarak dustnulir.
Ancak DCIS’a overlap olan ylksek dereceli LCIS hakkinda tartismalar vardir. LCIS
tasiyicilan, yilda yaklasik %1-2 oraninda ipsilateral veya kontralateral DCIS veya
invaziv Meme Kanserine déniisme riski tasirlar (38). Biyopsi sonucu bu histolojide
olan kadinlar, koruyucu onlemler icin degerlendiriimelidir.

Mamografide dens (yogun) 6zellikteki meme, meme kanseri riski ile iligkilidir.
Calismalarda rolatif risk yaklasik 2-6 kat arasinda degismektedir (39). Ancak, dens
meme, HRT veya ailesel veya genetik komponenetlerle de iligkilidir. Bu nedenle, bazi

yayinlarda da meme kanseri igin bir risk faktori olusturmadigi belirtimektedir (40).

2.1.1.13. Faktorlerin Kombinasyonlari
Herbir faktér, bagimsiz olarak meme kanseri riskini etkiler. Bu gesitli risk
faktorlerinin birbirleri ile etkilesimleri ve gesitli risk faktdrlerini gruplamak igin en uygun
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degerlendirme yontemleri ve kombinasyonlar arastiriimaktadir. Bazi arastirmacilar,
risk degerlendirmesinin duyarlilik ve tahmin edilebilirligini arttirmak igin modelleme
teknikleri gelistirmislerdir (41-43). Modifiye Gail Modeli; menars yasi, daha d6nce
yapilan meme biyopsisi sayisi ve ilk dogum vyasi kullanilarak bireysel risk
degerlendirmesi ve kemoprevensiyon denemelerinin uygunlugunun belirlenmesi igin

ABD’de ve Bati Avrupa’da yaygin sekilde uygulanmaktadir. (6).

2.1.2. Meme Kanseri’nde Tarama

Birka¢ klinik galismada, mamografi ile tarama sonucunda, 50 yas ve Uzeri
kadinlarda meme kanseri ile iligkili mortalitenin %20-39 oraninda azaldigi
gOsterilmistir. Bir meta-analizde, 50-74 yas arasindaki kadinlarda mamografik tarama
ile meme kanseri rolatif riskinde %50’lik bir azalma saptanmistir (44,45). 40-49 yas
arasindaki kadinlar igin mamografik taramanin etkinligi henuz netlesmemistir (46).
Buna ragmen, NCI (National Cancer Institute), 40 yasin Uzerindeki kadinlar igin
mamografik taramayi desteklemektedir (6). Risk agisindan normal olan 40 yasindan
klguk kadinlar icin herhangi bir kanit yoktur. 74 yasindan daha buylk kadinlarda
mamografik taramanin etkinligi hakkinda da bilgi yoktur. Amerikan Kanser Dernegi
(ACS, American Cancer Society); saglikl yagl bir kadin, meme kanseri tedavisi
alabilecek durumda ise, meme kanseri taramasina devam edilmesini 6nermistir (47).

Mamografi, meme kanseri erken teshisi icin en etkili yontem olmaya devam
etmektedir. Yagli meme dokusu olan, postmenopozal kadinlarda mamografide yanlis
negatiflik orani %10’un altinda, dens meme dokusu olan kadinlar igin %15’ten daha
yuksektir (48).

Mamografik bulgularin BIRADS sistemi ile siniflandiriimasi:

BIRADS O0: Yetersiz. Ek gortuntilemeye gereksinim vardir.
BIRADS 1: Olagan meme goruntileme bulgulari
BIRADS 2: Benign goruntuleme bulgulari

BIRADS 3: Muhtemel benign bulgular

BIRADS 4: Malignite agisindan stpheli bulgular

BIRADS 5: Muhtemel malign bulgular

BIRADS 6: Biyopsi ile malignite saptanmig lezyon (49).

Sistematik taramanin bir pargasi olan, kendi kendine meme muayenesi de bir
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bagka tartisma konusudur (50). Birka¢ buyuk galisma gergeklestirilmis; ancak klinik
yararinin gosterilmesi icin mevcut verilerin yetersiz oldugu degerlendirilmistir (51,52).

Meme ultrasonografisinde (usg), gelismeler gorilmektedir. 5-10 yil dnceye
kiyasla ¢ok daha kiguk lezyonlar algilayabilmektedir. Mamografide bulunan sipheli
lezyonlarin ve fizik muayene ile tespit edilen, ancak mamografide goruntilenememis
lezyonlarin deg@erlendiriimesi igin usg 6nemli bir degere sahiptir. Dahasi, ince igne
aspirasyon (FNA) biyopsilerine yol gdsteren, kullanigl, pratik ve ucuz bir yéntemdir.
Ne yazik ki, meme ultrasonografisinin etkinligi, yapan kisiye baghdir (6).

Meme kanserinin teshisi ve taranmasi igin yeni goruntileme yontemleri
degerlendiriimektedir. Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG), meme lezyonlarinin
muikemmel bir sekilde karakterize edilmesinin saglar (53,54). MRG’nin mamografi
veya ultrasonografiden daha sensitif, multisentrik lezyonlari algiladigi ve hastaligin
boyutunu daha dogru tanimladigi savunulmaktadir. Bazi yayinlar, MRG’nin benign ve
malign meme lezyonlarini ayirt edebilecegini 6ne sirmektedir. MRG, mamografideki
okkllt hastahdi tespit eder, fazla yaygin olan hastaliklarda optimal tarama segimi
olarak alternatiftir (55-57). 2007°de ACS, yuksek riskli, yasam boyu en az %20 risk
tasiyan kadinlarin mamografi taramalarina MRG eklenmesini Onermistir. Ailesel
meme kanseri, BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari gibi ¢cok yuksek meme kanseri riski
olan kadinlarda, hastaligin erken yasta ortaya ¢ikma egilimi oldugu igin, taramalarinin
erken baslanmasi (18 yasinda, aylik kendi kendine meme muayenesi; 25 yasinda,
yilhik mamografi; 30 yasinda, yillik MRG (58,59)) onerilmektedir (6).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), meme kanseri i¢in diyagnostik agidan
degerlendirilmigtir (60,61). PET; primer timorleri ve bolgesel lenf nodu kalintilarini
tespit eder. Meme kanserinde PET igin ongorulen kullanimlar; nikseden hastalik ile
RT’e bagh fibrozis arasindaki farklihgin degerlendiriimesi, metastatik lezyonlarin
belirlenmesi ve RT, KT veya HRT e yanitin erken tespitidir. Taramada rolu yoktur (6).

Ulkemizde 40-69 yas arasi biitiin kadinlar meme kanserini erken evrede tespit
etmek, tedavi uygulamak ve mortalite hizini diuslirmek amaciyla; 2 yilda bir
mamografi ile taranmaktadir. Her iki memenin de medyolateral oblik (MLO) ve
kranyokaudal (CC) olmak uUzere ikiser poz filmi gekilerek iki ayri radyoloji uzmani
tarafindan okunmaktadir. Etkinligi arttirmak icin her kadina klinik meme muayenesi
de yapilmaktadir. Ayrica, 20 yasindan sonra her kadina kendi kendine meme

muayenesi i¢cin danigmanlik hizmeti de verilmektedir (62).
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2.1.3. Meme Kanseri’nde Tani

Memede fizik muayene veya goruntuleme ile supheli bir lezyon tespit
edildiginde kesin tani konulmahdir. Altin standart, biyopsi 6rneginin histopatolojik
incelenmesidir. Lezyonun palpe edilmesi, kitle olusturmasi ve meme parankiminin ne
kadar derinliginde oldugu, kesin tani koymak i¢in en uygun yontemi belirleyecekiir.
USG ile tespit edilen basit kistler aspire edildikten sonra kaybolursa histolojik veya
sitolojik degerlendirme yapilmasina gerek yoktur (6).

FNA, meme ve aksillada bulunan palpabl lezyonlarin ¢ogu igin uygun bir tani
yontemidir. Elde edilen dokunun degerlendiriimesinde yanlis pozitif sonu¢ orani %0-4
arasinda degismektedir (63). FNA, invaziv ve noninvaziv karsinomu ayirt etmez,
genellikle reseptdr analizi icin yeterli hiicre saglamaz.

Kesin tani ve reseptdr degerlendiriimesi, kor igne biyopsisi ile saglanabilir.
Goruntuleme ile tespit edilen lezyonlara, genellikle igne ile isaretleme ve stereotaktik
biyopsiler yoluyla ulasilir. Supheli lezyonun cerrahi eksizyonundan sonra, lezyonun
tamaminin eksize edildigini teyit etmek icin mamografiler cekilir. insizyonel biyopsiler,
FNA veya kor igne biyopsi yetersiz oldugunda uygulanir. Biyopsi sonuglarinin kesin
tani saglamadigi durumlarda veya inflamatuar meme kanserinde, dermal lenfatik
invazyonun varhgini kanitlamak icin tam kat cilt biyopsisi yapilir. Kor igne veya FNA

biyopsisiyle kesin tani konulabiliyorsa eksizyonel biyopsi dneriimez (6).

2.1.4. Meme Kanserinde Siniflama
Meme kanserinin, birgok histopatolojik subtipi vardir (Tablo 2.2). Subtipler
farkh prognostik 6zellikler gostermektedir. En sik gorilen meme kanseri tipi Epitelyal

Meme Kanserleri, en sik gériilen subtipi infiltratif Duktal Karsinom’dur (64).

Tablo 2.2. Meme kanseri histolojik tiplerinin yizde dagilimi (Tirkiye Birlesik Veri Tabani, 2014)

Histolojik Tip % dagilim Histolojik Tip % dagilim

Duktal ve Lobiler .............c..cccc.... %91,1 MUSINGZ ..vvveeeeeeeenreeeeereeeeeenns, %1,7
Infiltratif Duktal Karsinom 84,8 Adenokarsinom .....coccvecvvevvennnenn %4,5
Lobuler Karsinom 6,1 Kompleks epitelyal .....ccccvuvnnnnen. %0,8
Intraduktal Karsinom ve In Situ Lobuler 2,8 Yassi Hiicreli ......ccoeuviiiniinnnnnen %1,1
Infiltratif Duktal Mikst/Karigik Diger Tur 2,5 Fibroepitelyal ...c.ccovniiiiiiiiiiiinns 20,3
Infiltratif Duktuler Karsinom 0,3 Deri €KIEI uvvviiieeriiiiiiiiierennnnes %0,2
Mediller Karsinom 0,9 Diger” ... e %0,4
Infiltratif Lobuler Mikst/ Karisik Diger Tur 0,3
Diger* 2.3 TOPLAM .....oiiiiiiieeceeccceee %100

*Asiner hicreli karsinom, Yumusak doku timérleri ve sarkomlari, Fibromatdz, Fibroepitelyal, Kan damari
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2.1.5 Meme Kanserinde Prognostik Belirtecler

Meme kanseri tanisi konulduktan sonra prognoz degerlendirilerek tedavi
planlanir. Buyuk oOlglude, tumorun karakteri ve hasta tercihleri ilk tedaviyi
yonlendirecektir. Halen gogu erken evre meme kanserinin ilk tedavisi, primer meme
tumorunun cerrahi olarak gikariimasidir. Aksiller lenf nodlari (ALN) genellikle sentinel
lenf nodu biyopsisi veya seviye 1 ve 2 aksiller lenf nodu diseksiyonu ile evrelendirilir.
Primer timorin bayukligli, meme buylkligu, ek kanser odagi veya mamografik
lezyonlarin varligi, meme radyasyonu gecmisi ve hastanin cerrahi tercihi, onkologun

hangi yaklagima bagvuracagini belirler (6).

2.1.5.1. Tumorin Boyutu ve Yayginhgi

Efektif meme koruyucu cerrahi (MKC); cerrahi sinir negatifligi ile eksize
edebilme ve kozmetik agidan uygun kitle kosullarinda gergeklesebilir. Memenin
boyutu da 6nemlidir. Bu agidan, ¢ok kuglik memedeki nispeten kiuguk timorler bile
bezin énemli bir kisminin eksizyonunu gerektirebilir ve uygun olmayan kozmetik
sonuglara neden olabilir. Lezyonun boyutunun tanimlanmasi; ozellikle yaygin, satellit
ve enkapsule timorler icin bazen zordur. Mamografi, usg ve bazen MRG kullanilarak
yuksek Kkaliteli goruntileme, ameliyat oncesi optimal degerlendirme ve tedavi
planlanmasi icin kritik 6Gneme sahiptir. Blylik meme kanserlerine sahip, mastektomiye
aday hastalarda neoadjuvan KT ile timor boyutu kigultilerek, MKC mumkin olabilir.
Go6gus duvari icine pektoralis yoluyla I6korejyonel yayilim ve cilde dogrudan yayihm,

neoadjuvan KT uygulanmadik¢a MKC’ye uygun degildir (6).

2.1.5.2. Histolojik Tip

invaziv olmayan meme kanserlerinin énemli bir sistemik riski yoktur. Cogu
invaziv meme kanseri duktal tiptir. Geri kalan kismin 6nemli bir bélumu duktal ve
lobiller kombinasyon veya saf lobller histolojidedir. invaziv lobiler karsinom,
genellikle yasl hastalarda ortaya ¢ikar (65). Duktal ve lobuler kanserlerin prognozlari,
ayni tedavi yontemini uygulayacak kadar benzerdir. Diger daha az turlerde prognoz
daha iyidir (66). Bu kanserler genellikle kuguktir ve nod negatif evrede farkedilirler.
Bu histolojik tiplerin daha olumlu prognozu, MKC yapilmasini ve genellikle adjuvan
sisemik tedavi verilmemesini desteklemektedir. Non invaziv meme kanseri, adjuvan

sistemik tedavi gerektirmez. Nadir gorulen histolojik tip olan metaplastik kanser,
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agresif Ozelliklere sahiptir ve kotu prognoz ile iligkilidir. Filloides tumoru gibi non-
epitelyal meme kanseri turleri de mevcuttur. Cogu indolenttir, ancak yeterince tedavi

edilmezse %25’e varan oranlarda lokal olarak tekrarlar (6).

2.1.5.3. Histolojik Derece ve Farklilagma (Diferansiyasyon)

Histolojik farklilasma siniflamasi ile prognostik énemi farkedilmistir. lyi bir
meme patologu; kotl diferansiye, orta derecede iyi diferansiye ve iyi diferansiye
timorleri kolaylikla taniyabilir. Strveyans Epidemiyoloji Sonlanim Sonuglari (SEER),
histolojik derecenin prognostik degerini destekleyen guglu kanitlar saglamigtir. TGmor

derecesi ve diferansiyasyonu diger prognostik gostergelerle de iligkilidir (6).

2.1.5.4. Yaygin intraduktal Komponent

Yaygin intraduktal komponent (EIC), DCIS 06zelliginde ve invaziv tumorden
daha da yaygin sekilde kargimiza c¢ikar. Cogunlukla mutlifokal bir hastaligin
yansimasidir. EIC varhdi, MKC’den sonra lokal reklrrens gelismesi ile iligkilidir.
Bununla birlikte, ¢alismalar, cerrahi sinir negatifligi saglandiginda, EIC’nin disik

veya hi¢ olumsuz prognostik degeri olmayacagini ileri surmektedir (67,68).

2.1.5.5. Lenfatik invazyon

Meme igindeki lenfatik invazyon, kotl sonug ile iligkilidir. Ancak, lenfovaskiuler
invazyonun prognoza katki duzeyi ve lokal tedaviye etkisi net degildir. Dermal lenfatik
invazyon 6zel bir durumdur; tipik olarak yluksek dereceli (grade), hizlh buyuyen ve
kotl prognozlu meme kanserinin bir subtipi olan inflamatuar meme kanserinin
Ozelliklerinden biridir. Bu timdrler diffiiz blylyen meme kanseri olarak kabul edilir ve
neoadjuvan KT veya RT ile tedavi bile MKC’ye elverisli olarak kabul ediimez.

Lenfatik ve vaskuler invazyon (dermal lenfatik invazyon olmaksizin), tumor
nekroz ve mononukleer hicre infiltrasyonu gibi diger histolojik faktorler kotu prognoz
ile iliskilendirilmigtir. Bununla birlikte, bu faktorler cok degiskenli analizde bagimsiz

prognostik gostergeler olarak gosterilmigtir (6).

2.1.5.6. Multipl Tumor Odaklari veya Diffuz Mikrokalsifikasyonlar
Mamografide; memede yaygin, daginik mikrokalsifikasyonlar veya multipl

primer lezyon varliginda, tercih edilen cerrahi girigsim total mastektomidir (6).
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2.1.5.7. Lenf Nodu Tutulumu

Aksiller lenf nodlari tutulumu, primer meme kanseri i¢in en guvenilir prognostik
gostergelerdendir. Genel olarak, pozitif lenf nodu olan hastalarin %50-70’inde,
sistemik tedavi verilmezse nuks gorilirken, nod tutulumu negatif hastalarda lokal
tedaviden sonra sadece %20-35 nuks beklenir. Tanimlanan her pozitif lenf nodu,
rekdrrens ve metastaz riskini birkag puan arttirir. Arastirmalar; en az 6, tercihen 210
ALN cikarilip incelenmesi gerektigi gostermistir. Lenf bezlerinde hem makrometastaz
(>2 mm) hem de mikrometastaz (0.2-2 mm) prognostik anlam tagimaktadir. Patolojik
veya radyolojik olarak internal mamaryan lenf nodlarinin tutulumu, multipl ALN
tutulumuna benzer sekilde, kéti sonlanim ile iligkilidir.

Sentinel lenf nodu degerlendiriimesi ve biyopsisinin gelistirimesi, cerrahi ve
patolojik degisiklikler saglamistir (69-71). Klinik olarak negatif lenf nodu olan
hastalara sentinel lenf nodu biyopsisi yapilir. Genel olarak, 21 sentinel lenf nodu

pozitifse aksiller diseksiyon gerceklestirilir (6).

2.1.5.8. Yas

35 yasin altindaki kadinlar, optimal MKC’e ragmen, memede lokal rekurrens
riski tasirlar. Cok geng yasta meme kanseri, gesitli olumsuz prognostik belirteclerle
(ER negatifligi, dusik diferansiye timorler, yliksek proliferatif fraksiyon vb) iligkilidir.
Geng yas, bagimsiz bir olumsuz prognostik faktor olarak kalmaktadir. BRCA1 veya
BRCA2 mutasyonlar olasiligi, 35 yasin altinda meme kanseri gelisen kadinlarda
%10 gibi yuksek bir orandadir. Bu kadar geng¢ kadinlarda bildirilen lokal nukslerin

bazilari, aslinda ikinci primer timorin yeni yansimalarini ifade edebilir (72).

2.1.5.9. BRCA1 veya BRCA2 Mutasyonlari

BRCAL veya BRCA2 mutasyon tasiyicisi oldugu bilinen meme kanseri olan bir
kadinin tedavisinde g6z onune alinmasi gereken birka¢ husus vardir (73). Birincisi;
var olan timaérin ayni lokalizasyondan nuksetme riskinin; lumpektomiyi takiben iyi bir
RT ile, kontrol grubuna benzer oldugu gosterilmistir (74). Diger konu: kalitsal yatkinlk
ve herhangi bir kanser dykusl olan kadinlarda, ikinci primer kanser riskinin ylksek
olmasidir. ipsilateral risk, RT ile ortadan kaldirilsa da, kontralateral meme kanseri
riski fazladir. Bu oran bazi serilerde %50’ye yaklasir. BRCA1 ve/veya BRCA2
mutasyonlarina sahip kadinlara uygun vyaklasimlar; hem ipsilateral hem de
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kontralateral yeni primerlerin 6nlenmesi ve erken tespiti igin dikkatle degerlendiriimeli,
bilateral mastektomi veya ipsilateral MKC agisindan karar verilmelidir (6).

2.1.5.10. Proliferatif Kapasite Belirleyicileri

Malign dokularin proliferasyon oranlari meme kanseri igin prognostik degere
sahiptir. YUksek proliferatif indeks; timor boyutu, ALN durumu, grade ve HER2
durumu gibi diger prognostik faktorlerle de siklikla iligkilidir. Proliferatif kapasite;
mitotik indeksler, timidin-labelling indeksi veya S-faz fraksiyonlari da dahil olmak
uzere cesitli tekniklerle degerlendirilebilir. Mitotik indeks, Nottingham prognostik
indeksinin ve diger basarili prognostik indekslerin ayrilmaz bir bilesenidir (75,76).
Timidin-labelling indeksin etkinligi henltz kabul gérmemistir. Ki-67, MIB1 ve proliferatif
hicresel nukleer antijen, timorlerin  proliferasyon hizinin  immunohistokimyasal
belirtecleridir (77,78). Birgok baska proteinin prognostik markir olarak kullaniimasi

Onerilmistir ve bazilari aktif olarak degerlendiriimektedir (6).

2.1.5.11. Steroid Reseptorler

Hem ER hem de PR, primer meme kanseri hastalarinda yogun sekilde
calisiimigtir (79). ER, a ve B Unitelerinden olusur. Bu Unitelerin bilinen bir prognostik
onemi yoktur ve glncel yontemler sadece ER alfa’yr olger (80). ER pozitif timorli
hastalar, ER negatif hastalara gére daha kisa sureli hastaliksiz ve genel sagkalim
oranlarina sahiptir (81).

Steroid hormon reseptorleri, endokrin terapinin etkinliginin 6ngorilmesi ve
optimal adjuvan sistemik tedavilerin segilmesinde belirleyicidir. ER ekspresyonu ¢ok
dusuk olan hastalar bile endokrin terapiden yararlanabilir. Eger reseptér ekspresyonu
hic yoksa, endokrin terapi Onerilmez. ER negatif timorler kemoterapiye, ER

pozitiflerden daha sik ve tamamen cevap vermektedir (82,83).

2.1.5.12. HER2 / NEU (C-erbB-2) (Human Epidermal growth factor Receptor 2)
C-erbB-2 olarak da tanimlanan HER2/neu, meme kanserinin %20-30'unda
asir eksprese edilen, normal bir gendir (84). HER2, tipl TKGFR (Tirozin Kinaz
Blyume Faktori Reseptor) ailesine ait bir transmembran proteindir. HER2 geni
amplifikasyonu, FISH (floresan in stu hibridizasyon) ile 6lglilen kopya sayisi olarak

tanimlanir. HER2 asiri ekspresyonu ise, membranoz proteinin fazla ekspresyonu
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olarak tanimlanir (85). Gen amplifikasyonu ve protein agsir ekspresyonu gugclu
korelasyon gosterir. HER2 amplifikasyonu fazla proliferatif, yuksek dereceli, HR
negatif timarler ile iligkilidir. HER2’ye yonelik terapi icermeyen ¢alismalarin gogunda,
relaps riski ve daha kisa sagkalim riski artmistir.

HER2 asiri ekspresyon veya amplifikasyonu; bir monoklonal antikor olan
Trastuzumab, Pertuzumab ve Trastuzumab emtansine intravendz ile oral Tirozin
Kinaz inhibitéri (TKI) olan Lapatinib, HER2'ye yonelik tedavilere yanitta bir 6n
belirte¢ olarak goérev yapmaktadir. Gen ekspresyonu mikrodizi ¢alismalari, ayni
zamanda HR pozitif olan HER2 pozitif timorlerin; HR negatif olanlardan biyolojik

olarak farkli oldugunu ileri surmektedir (6).

2.1.5.13. Multifaktor Prognostik indeksler

llgili klinik degiskenleri igeren bazi yararli prognostik indeksler gelistirilmistir.
Bunlardan, Nottingham Prognostik Indeks, timor derecesi, ALN tutulumu ve HR
durumunu iceren bir modeldir (86). Bir veb tabanli ara¢ olan Adjuvant! Online

(www.adjuvantonline.com); hasta yasi, komorbid durumlari, timér derecesi, HR

durumu, timoér boyutu ve lenf nodu sayisini igeren bir modeldir. Belirli adjuvan

tedavilerin faydasini, nuks ve mortalite riskini de tahmin etmektedir (87).

2.1.5.14. Molekiiler Profil Olusturma

ER negatif meme kanseri, ER pozitif kanserlerden farklidir. Genom analizleri,
“‘intrinsik” subtipler olarak adlandirilan molekuler meme kanserlerini gostermistir
(Tablo 2.3) (88). Baslica ER pozitif intrinsik subtiplere “luminal” denir. En sik Luminal
A ve Luminal B gordltr ve her ikisinde de ER veya PR pozitiftir. Ancak Luminal A, tipik
olarak dusuk dereceli olup, ER ve ilgili genlerin daha fazla ekspresyonu, daha disik
HER?2 ifadesi ve proliferatif indekslere sahiptir. Luminal B daha proliferatiftir, HR
ekspresyonu daha dusuktir, HER2 ekspresyonu gosterebilir. Bazal-like subtip
oldukga proliferatifti, HR ve HER2 ekspresyonu olmamasi ile karakterizedir. Siklikla
ER, PR ve HERZ2 i¢in Gglu negatifitir (TNBC, Triple Negative Breast Cancer) (6).

Birka¢ genomik prognostik profil gelistiriimis ve klinik kullanimda onaylanmistir.
Tamoksifen ile tedavi edilen, ALN negatif, HR pozitif hastalikta reziduel risk igin 21-
gen paneli (Reklrrens skoru) bunlara dahildir (89-91). Bu tahlillerin herbiri bagimsiz

prognostik bilgi saglamaktadir. Rekilrrens skoru; endokrin tedavi alan, nod negatif,
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HR pozitif ortamda, prognostik belirleme igin bir seri NSABP (National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project) klinik gcalismasindan elde edilen tumorlerin
subtiplerinde dogrulanmistir. Reklrrens skoru yuksek olan hastalarin yaklasik
1/3'nde relaps meydana gelirken, Reklrrens skoru dusuk olan hastalarin %10’'undan
azinda relaps gorulmustir (91). Ustelik, rekirrens skoru yliksek olanlarda, endokrin
terapiye KT ilave edilmesiyle daha fazla yarar saglamistir. Ara duzeyde rekurrens

skorlarinin optimal yénetimi belirsizdir (92).

Tablo 2.3. Meme kanseri molekuler siniflandirma

Grup |Molekiiler Siniflama immunhistokimyasal siniflama
1 Luminal A Luminal A (ER+(kuvvetli) ve HER-2-), dislk grade
2 Luminal B Luminal B (ER+(zayif) ve HER-2+), yuksek grade
3 HER-2+ HER-2+ (ER ve PR-)
4 Bazal-like Bazal-like/bazal/bazaloid o
(ER- PR- HER-2-, CK5/6 ve/veya EGFR pozitifligi)

2.1.6. Meme Kanserinde Evreleme

Meme kanserinde klinik ve patolojik evreleme, hastaya uygulanacak tedavi
segeneginin belirlenmesi, prognozun tahmininde bilgi vermekle beraber, farkl tedavi
tiplerinin kiyaslanmasina da olanak saglar (93). Evreleme, Amerikan Kanser Komitesi
(AJCC, American Joint Committee on Cancer) 2010 evreleme sistemi ve TNM
(Tumor-Nod-Metastaz) siniflanmasina gore yapilmaktadir (Tablo 2.4) (94,95). Klinik
evreleme; cilt, meme ve lenf nodlarinin ayrintili dederlendiriimesi, fizik muayene ve
goruntilemesini de kapsamaktadir. Bu bulgular neoadjuvan tedavi (KT, HRT ve/veya
RT) sonrasinda elde edildi ise TNM siniflamasinda “yc” kisaltmasi kullanilir (96).

Patolojik evreleme; cerrahi gézlem ve rezeksiyon materyalinin makroskopik ve
mikroskobik degerlendiriimesini de icermektedir. Cerrahi girisim neoadjuvan tedavi

sonrasinda yapildi ise TNM siniflamasinda “yp” kisaltmasi kullanilir (96).

Tablo 2.4. Meme kanseri TNM siniflamasi

Primer Timor (T) siniflamasi (patolojik ve klinik siniflama aynidir)

TX Primer timor degerlendirilemiyor | T2 En biiyiik boyutu >2 cm, <5 cm

TO Primer tiimor yok T3 En biiyiik boyutu > 5 cm

Tis Tis(DCIS) Duktal karsinoma in stu T4 T4a Gogis duvarina yayitlim
Tis(LCIS) Lobuler karsinoma in stu T4b Meme cildinde 6dem/iilserasyon/satellit nodiiller
Tis(Paget) Meme baginin Paget Hastalig1 T4c Td4ave T4b birlikte

T1 Timic  <0.1 cm olan mikroinvazyon T4d Inflamatuar karsinom
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Tla En biiytik boyut > 0.1 cm, <0.5 cm
Tib En biiyiik boyut > 0.5 cm, <1 cm
Tilc En biiyiik boyut > 1 cm, <2 cm
Bolgesel Lenf Nodlari (N) Klinik Siniflandirma
NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Ipsilateral seviye 1 ve 2 lenf nodlarina metastaz (fikse degil)
N2 N2a Fikse ipsilateral seviye veya grup olusturmus ipsilateral seviye 1 ve 2 ALN metastaz
Klinik olarak seviye 1 ve 2 ALN metastaz1 olmadiginda, klinik olarak saptanmus ipsilateral
Nzb internal mammaryan nodlarinda metastaz
N3 N3a Ipsilateral infraklavikular lenf nodlar1 metastaz
N3b Ipsilateral internal mammaryan lenf nodlarinda veya ALN metastaz
N3c Ipsilateral supraklavikular lenf nodlarinda metastaz
Bolgesel Lenf Nodlari (N) Patolojik Siniflama
pNX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
pNO(i-) Histolojik immunohistokimyasal (IHC) olarak negatif
pNO(i+) Histolojik ve immiinolojik olarak saptanmis izole tiimor hiicreleri (<0,2 mm)
pNO(mol-) Histolojik olarak metastaz yok, molekiiler bulgu (RT-PCR*) yok
pNO(mol+) Pozitif molekiiler bulgular (RT-PCR*) var, histolojik ya da IHC bulgusu yok
pN1mic Mikrometastaz (>0,2 mm ve/veya >200 hiicre, <2 mm)
pNla 1-3 ALN metastaz (<2 mm)
pN1b Internal mammaryan lenf nodunda biyopsi ile saptanan mikro veya makrometastaz
pN1lc pNZla ve pN1b birlikte
pN2a 4-9 ALN metastaz ( >2 mm)
PN2b ALN metastazi olmaksizin klinik olarak saptanmis internal mammaryan lenf nodu metastazi
PN3a > 10 ALN metastaz (>2 mm) veya infraklavikuler (seviye 3) lenf nodlarina metastaz
pN3b >1 metastatik ALN ve klinik olarak saptanan ipsilateral internal mammaryan lenf nodu metastazi
veya >3 ALN metastaz ve internal mammaryan lenf nodlarinda sentinel lenf nodu biyopsisi ile
saptanan mikro veya makrometastaz
pPN3c Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastazi
Uzak Metastaz (M) Siniflamasi
MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok
cMO(i+) Eéi;ik ve rfld}.f.oloj.ik bulgu olr11aks1zm kemik iligi, uzak organ, lenf nodlar1 ve kanda dolasan
<0,2 mm tiimor hiicreleri varligi
M1 Uzak metastaz var

*RT-PCR: Reverse transkriptaz/polimeraz zincir reaksiyonu.
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Tablo 2.5. Meme kanseri TNM evrelemesi: NCCN Guidelines Version 2.2016 (AJCC 2010)

TNM Evresi | Tm boyutu| LN sayis1 | Metastaz | TNM Evresi | Tm boyutu | LN sayisi Metastaz
Evre 0 Tis NO MO Evre I11A TO N2 MO
Evre | T1 NO MO T1 N2 MO

Evre 1A TO N1 MO T2 N2 MO
T1 N1 MO T3 N1 MO

T2 NO MO T3 N2 MO

Evre 11B T2 N1 MO Evre I1IB T4 Herhangi N MO
T3 NO MO Herhangi T N3 MO

Evre IV Herhangi T | Herhangi N M1

2.1.7. Meme Kanseri’nden Prevensiyon

Meme kanserinin tedavi basarisizligi ve meme kanserine spesifik 6lum hizi
sikligi, ilk basvuruda hastahgin evresi ile iliskilidir. Dolayisiyla, noninvaziv meme
kanseri olan hastalarin %90’indan fazlasinda, sadece uygun lokal tedavi ile 10 yil
hastaliksiz sagkalim saglanmaktadir. Buna karsilik, ilk tani sirasinda evre 3 hastaligi
olan ve agresif yaklasilan hastalarin yaklasik %50’sinde, 10 vyil icinde nuks
gorulmemektedir. Dolayisiyla, terapétik yaklasimlarin  etkinligini ve guvenilirligini
arttirma cabalari devam etmekle birlikte, koruyucu stratejilerin gelistiriimesine olan
merak da artmigtir. Hormonal tedavi, kemoprevensiyon, profilaktik cerrahi, diyet ve

davranis degisiklikleri, 6nde gelen arastirma konularidir (6).

2.1.7.1. Kemoprevensiyon

Klinik calismalarda, HR pozitif meme kanseri hastalarina 5 yil sureyle selektif
Ostrojen reseptor modulatori (SERM) olan Tamoksifen tedavisi ile yillik 6lum
oranlarinin 1/3, ikinci bir primer veya kontralateral meme kanseri insidansinin
yaklasik %40 oraninda azaldigi ortaya konulmustur. YUksek riskli kisilerde, uzun
vadeli anti-ostrojen tedavisi ile ilgili calismalarin en bayigu NSABP P-1 (veya BCPT,
Breast Cancer Prevention)’dir. Tamoksifen alan hastalarin %30-50’sinde riskte
belirgin azalma goérilmustir. BCPT'de, Tamoksifen’in benign meme hastahdi
insidansi ve premalign lezyonlar i¢cin meme biyopsilerinin sikhgini azalttig
gosterilmistir. Ancak sagkalimda anlamli bir fark tespit edilmemigtir (38, 97-101).

Raloksifen’in etkilerini inceleyen diger 2 ¢calismada (MORE, Multiple Outcomes
of Raloxifene ve RUTH, Raloxifene Use for the Heart), SERM ile tedavi edilen grup
icin meme kanseri insidansinda belirgin bir azalma gértlmastir (102-104).
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ER pozitif, Atipik hiperplazi, LCIS veya dusuk dereceli DCIS’li hastalarin
¢cogunda Tamoksifen kullanimi FDA tarafindan onerilmektedir. Raloksifen,
postmenopozal invaziv meme kanser riski ylksek olan kadinlarda prevensiyon
amagli ve anti-osteoporoz olarak kullanimi onaylanmistir (105,106).

Calismalar, D vitamini konsantrasyonu ile meme kanseri riski arasinda ters
iliski oldugunu 6ne surmustiur. Retinoidler, vitamin A, 3-karoten ve E vitamini, meme

kanseri i¢in adjuvan tedavi olarak arastiriimaktadir (6).

2.1.7.2. Profilaktik Cerrahi

Memelerin cerrahi olarak c¢ikariimasi, Onleyici yontem olarak uzun yillar
Onerilmistir. Aile 6éykisu ya da BRCA1 veya BRCA2 mutasyonlarinin varligi Gzerine
secilen ylUksek riskli hastalarin retrospektif incelemeleri; profilaktik bilateral
mastektominin, meme kanseri insidansinda %90 veya daha fazla azalma ile iligkili
oldugunu desteklemektedir (107-110).

Bilateral ooferektomi, over kanser riskini %90’dan fazla azaltmaktadir. Ayrica
premenopozal BRCA1/2 mutasyonlu kadinlarda meme kanseri insidansini azalttidi

da gosterilmigtir (106).

2.2. Endokan (ESM-1) Geni

Endokan, ESM-1 (Endothelial Cell Specific Molecule-1) olarak da
adlandiriimaktadir. Endokan, ilk olarak endotelyal hucreler tarafindan salgilanan,
¢Ozunebilir bir dermatan sulfat proteoglikan olarak tanimlanmigtir. HUVEC hucre
hattindan cDNA kuttiphanesinden klonlanmistir. Endokan geninin asiri ekspresyonu,
timor anjiogenez ve timor blyumesinde 6nemli rol oynar (111-113). Endokanin
serum duzeyi endotelyal aktivasyon veya disfonksiyonu ile iligkili olarak ytkselebilir.
Enflamasyon veya tUumor invazyonuna bagh olarak aktive olan endotelyumda
endokan mRNA seviyeleri anlaml olarak artmaktadir (115,116). YUksek endokan
seviyeleri; sepsis, behcet hastaliyi gibi enflamatuar durumlarda da bildirilmistir.
Sepsiste yapilan klinik ¢calismalar, artmis endokan seviyelerinin kot prognoz isareti
olabilecegini gostermektedir (117-121). Insanlarda neovaskiilarizasyon iligkili
hastaliklarin tanisinda endokan, potansiyel kullanima sahip olabilir.

Endokanin mRNA ekspresyonu, endotel hicrelerinden anjiogenik faktorler ve
sitokinler tarafindan duzenlenir (122-124). VEGF-A ve C (Vascular Endothelial
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Growth Factor A-C) , IL-1 (Interleukin-1), TGF-B1(Tumor Growth Factor 1) , FGF-2
(Fibroblast Growth Factor-2), endokan ekspresyonunu arttirirken; IFN-y (Interferon-

Y), TNF (Tumor Necrosis Factor) ekspresyonu azaltmaktadir (112,125).

2.3. VEGF-A (Vascular Endothelial Growth Factor-A)

VEGF, en az 7 uyeden olugan multifonksiyonel bir buyime faktoru ailesidir.
Bunlardan VEGF-A, hticre proliferasyonu, migrasyonunu kolaylastiran énemli bir pro-
anjiogenik faktérdir. Tumoér hicrelerinde VEGF-A salgilandiginda, vaskiler endotel
hucreleri ve kemik iligi kaynakli hucrelerin ylzeyinde bulunan VEGF reseptorleri
(VEGFR-1 ve -2) ile etkilesir. VEGF-A'nin anjiogenik etkilerinin coguna VEGFR-2'nin
aracilik ettigi dusunuliar. VEGFR-1’in fonksiyonu net degildir (126).

VEGFR Tirozin Kinaz aktivitesine sahiptir. VEGF ile aktive olursa intrasellller
bircok yolaklar ¢aligir. VEGF-A'nin PKC/NF-KB (protein kinase C/nuclear factor-KB)
uzerinden endokan mRNA ekspresyonunu arttirdigi, PKB/PI3K (protein kinase B/
phosphoinositide 3-kinase) Uzerinden ters etki gosterdigi saptanmistir. PI3K
inhibitorleri ve PKC aktivitorlerinin  endokan mRNA bazal seviyesini arttirdigi
gOsterilmigtir. Yapilan ¢alismalar ile, endokan siRNA baskilanmasi ile, VEGF-induced
proliferasyon ve migrasyonun etkilendigini tespit edilmistir. Bu durum VEGF'’in
etkisinde endokanin roli oldugu gorustni desteklemektedir (127).

Asirt VEGF ekspresyonunun, ozellikle invaziv tipte meme kanserinde,
mikrovaskuler dansitede artma ve ALN negatif meme kanserlerinde proliferasyonla
iligkili oldugunu tespit eden ¢alismalar vardir (128).

2.4. ICAM-1 (Intracellular Adhesion Molecule-1)

ICAM-1; endokan seviyesini, fonksiyonlarini etkileyen bir molekuildir. LFA-1
(Lymphocyte function-associated antigen-1), heterodimerik bir transmembran
glikoproteindir, alfa ve beta alt birimlerinden olugur. ICAM-1 ise LFA-1’in karsi
reseptoradur. ICAM'In LFA-1 ile etkilesime girmesi, bircok hiicresel olay agisindan
onemlidir (129-132).

LFA-1, insan kanindaki monositler, lenfositler ve Jurkat hlcrelerinin ylzeyinde
bulunur. Endokan, LFA-1 proteinine direkt olarak baglanmaktadir. Bu baglanti
Uzerinden, endokan geni, LFA-1/ICAM-1 yolagini dizenlemektedir. Ustelik ICAM,

ITGAL (Integrin alfa L) ve endokan genleri arasindaki iliski lenfositlerin enflamasyon
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bdlgesine yonelmesine ve LFA-1 bagimlh lokosit adhezyon ve aktivasyonuna etki
etmektedir (133,134).

2.5. TGF-B1 (Tumor Growth Factor Betal)

TGF-B1 geni, multifonksiyonel homodimer bir protein kodlar (135). TGF-$
sinyalizasyon yolu, ligandin hicre membran reseptorine baglanmasi ile aktive olur.
Hicre membraninda TGF-B tip | (TbRI) ve TGF-B tip Il (TbRII) olmak Uzere iki
reseptor bulunur. Endoglin (B-glican) olarak da adlandirilan TGF-B tip Il reseptorleri
(TbRI), TGF-B’'nin ilk iki tip reseptdorlere baglanmasini kolaylastirir. Aktive TbRI
sitozolde bir dizi basamaklar sonunda nukleusa aktarilarak transkripsiyonu regule
eder (136,137).

TGF-B, kanser olusumunda iki farkl sekilde etki gosterir. Bazi durumlarda
tumor supresor, bazen de onkogen gibi davranabilir. Normalde huicreler TGF-B’nin
sitostatik ve diferansiasyonu hizlandirici etkisi altindadir. TGF-3 yolunda herhangi bir
duraksama durumunda hiperplazi gelisir, hiicre ¢odalmasi hala kontrol altindadir.
Premalign durumlarda ise htcreler, TGF-f’nin proapoptotik etkisi altindadir. TGF-3
yolunun baskilanmasi ile hicre ¢ogalmasi kontrolsiiz bir sekilde devam eder ve
tumorler geligir. TGF-B onkogenik bir 6zellik kazanir, tumor hicrelerinde kontrolstz
¢cogalma, komsu dokulara invazyon ve metastazlar meydana gelir (136,137).

Diger yandan, TGF-B1 geninde en ¢ok calisilan polimorfizmlerden bir tanesi
T29C polimorfizmidir (138). Bu degisim ile genetik yapi degisir ve TGF- protein ve
MRNA’nin duzeylerini arttirir. Ayrica, TGF- C allelinin invaziv meme kanserinde artig

ile iligkili oldugu tespit edilmistir (139).

2.6. FGF-2 (Fibroblast Growth Factor 2, basic FGF)

Fibroblast Growth Factor 18 Uyeden olusan bir glikoprotein ailesidir. FGF’ler,
heparinler, proteazlar ve spesifik FGF baglayan proteinlerin etkisiyle ekstraselluler
matrikse salgilanir. Her FGF’nin sentezlendigi doku ve reseptorleri kendine 6zgudir.
Degisik reseptorler farkli FGF ligandlarini baglayabilir. FGFR1, -2, -3 ve -4 olarak
dort FGFR (FGF reseptortd) tanimlanmigti. Tum FGFR, ligand baglayan bir
ekstraselluler kisma, transmembran kisma ve intraselluler Tirozin Kinaz (TK)
aktivitesi olan bir bélume sahiptir. Ligand baglandiktan sonra, hicre iginde PLC
(phospholipase C), STATS (signal transducer and activator of transcription) ve MAPK
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(mitogen-activated protein kinase) da igeren kaskatlar baglar.

Tum bu yolaklar hicre gogalmasi, farklilagsmasi, apopitozis inhibisyonu ve
migrasyon ic¢in 6nemli role sahiptir ve buna ek olarak FGFR sinyalizasyonu
anjiogenezde, invazyonda ve yara iyilesmesinde rol alir. FGFR aktivitesinde
bozulma, hlcre proliferasyon artisi, anjiogenez ve apopitoz inhibisyonu sonucu
kanser olusumuna yol agabilir. FGFR mutasyonlarinin meme kanseri ile iligkili oldugu
gosterilmigstir (140). Ayrica, FGF sinyal yolagindaki aktive edici mutasyonlarin, asiri
ekspresyonun veya gen amplifikasyonunun miyeloproliferatif bozukluklar, lenfoma,
prostat kanseri, akciger kanseri gibi diger pek ¢ok malignitede de rolu oldugu
gOsterilmigtir (141).

FGF-2 ve VEGF meme kanseri tarafindan salgilanmakta olup, reseptorleri
mezenkimal kok hlcre Uzerinde bulunur ve bu hicrelerin meme kanser hucresine

dogru goégunu sagladigr gosterilmigtir (142).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma grubunun segimi

Calisma grubu, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi
ic Hastaliklari ve Tibbi Onkoloji polikliniklerine bagvuran 18-75 yas arasi Meme
Kanseri tanili ve uzak organ metastazi olmayan hastalardan belirlendi. Calismaya 50
kadin hasta dahil edildi.

Calismadan diglanma kriterleri

Kronik inflamatuvar ve otoimmun hastalik, diyabetes mellitus, kronik bobrek
hastaligi, kronik karaciger hastaligi, periferik vaskuler hastalik, koroner arter
hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, metastatik meme kanseri ve bagska malignitesi

olanlar galigmaya dahil edilmedi.

3.2. Kontrol grubunun seg¢imi

Saglikli kontrol grubu, herhangi bir nedenle polikliniklere basvuran 18-75 yas
arasl, ek kronik bir hastaligi olmayan gonulli kadinlardan secilmis olup genel toplum
orneklemi degildir. Tanimlanan 6zellikler yoninden uyumlu bulunan 30 kisi kontrol

grubu olarak arastirmaya alinmigtir.

3.3. Calisma grubu ve kontrol grubunun bilgilerine ulagiimasi

Tim olgularla Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Hastanesi’nde goériistildi.
Cahsmaya katilan kisilere Helsinki Deklarasyonu’na uygun sekilde “Gonullu
Bilgilendirme Formu” okutulup imzalatilarak aydinlatilmis onamlari alind1.

Anamnez alindiktan sonra istirahat halinde tansiyon arteryel (TA) degerleri
Olculdu. Hastalarin TA acisindan siniflandiriimasinda 2015 yilinda yayinlanan “Turk
Hipertansiyon Uzlagi Raporu’ndan” yararlanildi. TA <140/90 mmhg olgulen Kigiler
normotansif, TA 2140/90 mmhg &l¢ulen kisiler hipertansif olarak siniflandirildi.

Boy ve viicut agirliklari élgiilerek, VKI viicut agirhgr (kg) / boy? (m?) formdilii ile
hesaplandi. Hastalarin Obezite agisindan VKIi (kg/m?)e gére gruplandiriimasinda
“TEMD Obezite, Lipid Metabolizmasi, Hipertansiyon Calisma Grubu” tarafindan
hazirlanan “2016 Obezite Tani ve Tedavi Kilavuzu’ndan” yararlanildi. Dusuk kilolu:
VKi <18,5; Normal: 18,5-24,9; Fazla kilolu: 25,0-29,9; Obezite:30,0-39,9; Morbid
obezite 240 olacak sekilde siniflandirildi.

Prognostik parametreler ve diger bilgiler hastalarin dosyalarindan égrenildi.
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3.4. Biyokimyasal olcumler

Tum hasta ve kontrol grubundaki kadinlardan muayene veya kontrol tetkikleri
icin kan alinirken 1 jelli biyokimya tlpd, 1 hemogram tupine fazladan kan érnekleri
alindi. Kanlarin hemolizli ya da lipemik gorinumde olmamasina dikkat edildi. Alinan
ornekler ilk 30 dakika icinde 4000 rpom’de 10 dakika santrifij edilerek 1 plazma
numunesi ve 2 serum numunesi ayrildi. Ornekler listeye gére kodlama sistemi ile
kodlandi ve calisma zamanina kadar numune saklama kutusunda ve -80 C’de
saklandi. Tekrar dondurma ¢ozme yapiimadi.

Bu kanlarda Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Klinik Biyokimya
Laboratuvarinda endokan, VEGF-A, ICAM-1, TGF-f1 ve FGF-2 duzeyleri Elisa

yontemi kullanilarak dlgumleri yapildi.

3.5. Endokan, VEGF-A, ICAM-1, TGF-B1 ve FGF-2 galisma yontemi

Endokan (LS-F2665, LSBio, Seatle, WA, USA), , VEGF-A (KHGO0111, Thermo
Fisher Scientific), ICAM-1 (BMS 201, Bender Med Systems, Vienna, Austria), TGF-1
(BMS249/4, Bender Med Systems, Vienna, Austria) ve FGF-2 (LS-F955, LSBio,
Seattle, WA, USA) duzeyleri; serumda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
yontemine dayanan ticari kitler kullanilarak olg¢uldu. Sonuglar ELX 808 IU model
ELISA okuyucusunda okunarak belirlendi. Kitler i¢in gun igi ve gunler arasi %CV

(varyasyon katsayisi) de@erleri sirasiyla <%10 ve <%12’dir.

3.6. istatistiksel Analiz

istatistiklerin hazirlanmasinda SPSS Bilgisayar Paket Istatistik Programi
(Versiyon 22.0; IBM Armonk, NY) kullaniimistir. Tanimlayici verilerin sunumunda sayi
(n), yuzde (%), ortalama, standart sapma (xSS), ortanca, minimum ve maksimum
kullanildi. Kategorik degiskenler Ki-Kare Testi ile analiz edildi. Niceliksel verilerin
kargilastirimasinda Mann Whitney U testi ve Kruskal Wallis Testi kullanildi.
Degiskenler arasindaki iliskinin analizinde Spearman Korelasyon Analizi kullanildi.
Korelasyonun deg@erlendiriimesi “0,00-0,24:zayif korelasyon, 0,25-0,49:orta dizeyli
korelasyon, 0,50-0,74:guglu korelasyon ve 0,75-1,00 ¢ok gugli korelasyon” olarak

yorumlandi. istatistiksel anlamlilik igin p<0,05 kabul edildi.
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4.SONUGLAR

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinda VKIi, kan basinci, menopoz ve aile ykiisti durumu

DEGISKENLER HASTA (n=50) (%) | KONTROL (n=30) (%) p
VKi 0,009
Normal 11(22,0) 15(50,0)
Fazla kilolu-obez 35(70,0) 15(50,0)
Morbid obez 4(8,0) 0(0,0)
Kan Basinci 1,000
Normotansif 49(98,0) 29(96,7)
Hipertansif 1(2,0) 1(3,3)
Menopoz 0,0001
Premenopoz 6(12,0) 15(50,0)
Postmenopoz 44(88,0) 15(50,0)
Ailede meme ca oyKiisii 0,288
Var 3(6,0) 0(0,0)
Yok 47(94,0) 30(100,0)

n: sayl, %: stitun ytizdesi, p: ki-kare testi

Hasta grubunun %22’si normal kilolu, %70’ fazla kilolu-obez; kontrol grubunun
%50’si normal kilolu, %50’si fazla kilolu-obez sinifindadir. Kan basinci agisindan
degerlendirildiginde hasta grubunun %98’i, kontrol grubunun ise %96,7’si normotansif
OlcUlmastlr. Hasta grubunun %94’Gnde ve kontrol grubunun tamaminda ailede
meme kanseri Oykusu yoktur. (Tablo 4.1).

Hasta grubunun %12’si premenopozda iken, %88'’i postmenopoz dénemdedir.
Kontrol grubunun ise %50’si premenopozda iken %50’si postmenopoz dénemdedir.
Hasta ve kontrol gruplarinda menopoz durumu dagiliimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmigtir (p<0,0001) (Tablo 4.1). Bu farkhlik hasta grubunun
yas ortalamasinin kontrol grubundan daha ylksek olmasina baglanabilir (Tablo 4.2).

Hasta grubunun adet suresi ortalamasi, kontrol grubunun ortalamasindan
daha yUksektir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05) (Tablo 4.2).

ik gebelik yagi ortalamasi ve toplam emzirme slresi ortalamalari hasta grubu
ve kontrol grubunda birbirine yakindir ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklihk saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Hasta ve kontrol gruplarinda yas, adet siresi, ilk gebelik yasi ve toplam emzirme siresi

. HASTA (n=50) KONTROL (n=30)
DEGISKENLER Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca p
+SS (min-maks) +SS (min-maks)
54,0 42,0
Yas 54,2 £9,9 (34,0-74,0) 44,3 +£17,1 (15,0-71,0) 0,0001
Adet siiresi 32,6 +4,7 (21%31;?2 0) 22,5+8,8 (6 8332 0) 0,016
i1k gebelik yas: 22,3+4,2 (16201_55 o) | 239+62 (162()1_§7 0) 0,413
Toplam emzirme siiresi | 26,2 £22.1 © (2)%2 0) 25,7 £24,7 (1 (])-_79,?) 0) 0,624
SS: standart sapma, p: Mann Whitney U Test
Tablo 4.3. Degigkenlerin hasta ve kontrol gruplarina gore dagihmi
HASTA (n=50) KONTROL (n=30)
Degiskenler Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca p
+SS (min-maks) +SS (min-maks)
185,4032 124,4632 186,0069 164,1631
Endokan 13582175 | (8.7938- 2531.5226) | +155,7838 | (465029-872,0548) | °'0C0
424,4356 428,3871 391,5125 375,1436
ICAM 1 +96,3233 (216,2396- 50,1584) +88,9317 (253,1129-671,7191) 0,097
255,1551 234,7882 143,2600 124,2512
VEGF-A +161,9675 (40,5482- 825,4616) +62,5953 (59,7685-268,6906) 0,0001
44,8925 44,0881 50,0607 52,2714
TGF-p1 +17,0339 (5,9573-86,6389) +19,1296 (1,8939-81,5309) 0.152
FGE 2 460,3281 415,7527 375,3639 355,5156 0.005
+165,0621 | (258,4671-105,1319) +71,1359 (291,9321-566,3452) '

SS: standart sapma, p: Mann Whitney U Test

Hasta grubunun ortalama serum endokan duzeyi 185,4032 £358,2175 pg/ml
iken, kontrol grubunun ortalama serum endokan dizeyi 186,0069 +155,7838 pg/ml
OlcUlmastir. Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda serum endokan dizeyi

ortalamalari agisindan anlamh bir farklilik saptanmamistir (Tablo 4.3 ve Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin endokan diizeylerinin karsilastirilmasi

Hasta grubunun serum ICAM-1 dlzeyi ortalamasi 424,4356 +96,3233 ng/ml,
kontrol gurubunun serum ICAM-1 dizeyi ortalamasi ise 391,5125 +88,9317 ng/ml
OlcUlmastur. Hasta grubunun TGF-B1 dizeyi ortalamasi (44,8925+17,0339 ng/ml),
kontrol grubunun TGB-B1 duzeyi ortalamasina (50,0607+£19,1296 ng/ml) yakin
Olcilmastir. Hasta grubu ve kontrol grubu serum ICAM-1 ve TGF-B1 dlzeyleri
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05)
(Tablo 4.3).

Hasta grubunun VEGF-A duzeyleri ortalamasi (255,1551+161,9675 pg/ml)
kontrol grubunun VEGF-A ortalamasindan (143,2600+62,5953 pg/ml) daha yuksek
Olctlmastir ve bu farkhlik istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05) (Tablo 4.3 ve Sekil
4.2).
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Sekil 4.2. Hasta ve kontrol gruplarinin VEGF-A diizeylerinin karsilastiriimasi

Hasta grubu serum FGF-2 dizeyi ortalamasi 460,3281 £165,0621 pg/ml,
kontrol grubu serum FGF-2 dizeyi ortalamasi 375,3639 £71,1359 pg/ml olarak
OlcUlmastir. Hasta grubunun serum FGF-2 dizeyi ortalamasi kontrol grubunun
serum FGF-2 dizeyi ortalamasindan daha yuksektir ve bu farkhlik istatistiksel olarak
anlamhidir (p<0,05) (Tablo 4.3 ve Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Hasta ve kontrol gruplarinin FGF-2 diizeylerinin kargilastirilmasi
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Tablo 4.4. Hasta grubunda timér 6zellikleri, meme kanseri evresi ve ¢ocuk sayisi dagilimi

DEGISKENLER n % DEGISKENLER n %
Tiimor Capa Histolojik grade
Tis 1 2,0 1 4 9,5
Tla - - 2 24 57,1
Tlb 7 14,3 3 14 33,4
Tlc 10 20,4 ER durumu
T2 27 55,1 Var 38 77,6
T3 4 8,2 Yok 11 22,4
T4 - - PR durumu
ALN durumu Var 32 65,3
Var 30 60,0 Yok 17 34,7
Yok 20 40,0 Cerb B2
ALN sayisi Var 25 51,0
NO 20 40,8 Yok 24 49,0
N1 14 28,6 Mokeliiler subtip
N2 13 26,5 Luminal A 21 42,0
N3 2 4,1 Luminal B 14 28,0
TNM Evresi HER 2+ 10 20,0
1A 8 16,32 Bazal like 5 10,0
1B - - Cocuk sayis1
2A 15 30,62 0 7 14,0
2B 11 22,45 1 10 20,0
3A 13 26,53 2 23 46,0
3B - - 3 5 10,0
3C 2 4,08 4 4 8,0
Histolojik tip 5 1 2,0
Lobiiler 6 12,0
Duktal 39 78,0
Diger 5 10,0

n: say1, %:siitun ytizdesi

Hasta grubunda degiskenlerin dagilim Tablo 4.4’te gorulmektedir. Hastalarin

%8,2’si T3,%55,1’i T2 ve %34,7’si T1 ¢apinda timdrlere sahiptir. ALN tutulumu %60
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oranindan pozitif olarak saptanmigtir ve hastalarin %286’sinda N1 evrede
gOrulmektedir.

Calismaya dahil edilecek hasta grubu belirlenirken uzak organ metastazi
(MO)

evrelendirildiginde; hastalarin %16,3’G evre 1, %30,6's1 evre 3 ve %53’U evre 2

olmayan hastalar secilmistir. Hasta grubu TNM siniflamasina gore
(%30,6's1 evre 2A, %22,4°U evre 2B olmak Uzere) karsinoma sahiptir (Tablo 4.4).

Tamorlerinin %78,0 duktal tipte, %57,1 oraninda grade 2 6zelliginde oldugu
gorulmustur. Hastalardan 8 tanesinin histolojik grade bilgisine ulasilamadigi igin
degerlendirmeye alinamamistir. Hastalarin %77,6’sinda ER pozitif iken PR pozitifligi
%65,3 oraninda gorulmustar. C erbB2 durumu agisindan degerlendirildiginde %51,0
oraninda pozitiflik saptanmistir. Molekuler subtip acisindan dederlendirildiginde,
hastalarin %42’si luminal a, %28’i luminal b, %20’si HER 2+, %10’u bazal-like
sinifinda olacak gekilde dagilim gostermistir (Tablo 4.4).

Hastalarin %14,0’0 hi¢ dogum yapmamistir (nullipar). %20,0’sinin 3 veya daha

fazla sayida dogum yapmis (multipar) oldugu gézlemlenmistir.

Tablo 4.5. Tumor boyutuna goére degiskenlerin karsilastiriimasi

T1 T2 T3
Degiskenler Ortalama +SS Ortalama £SS Ortalama £SS P
Endokan 154,7599+151,0323 126,8689+99,4603 732,9829+1201,4574 0,482
ICAM-1 413,4879+98,2531 418,8573+92,8528 507,8389+108,5296 0,265
VEGF-A 217,5035+70,0862 272,0515+207,4032 336,3423+66,5109 0,137
TGF-p1 51,4548+16,0230 38,9605+15,5551 53,7347+22,2083 0,081
FGF-2 464,0910+178,1159 465,2065+171,9246 422,4457+78,0053 0,971

SS: standart sapma, p: Kruskal Wallis Test

Tablo 4.5’te goruldugu gibi hasta grubunun serum endokan, ICAM-1, VEGF-A,
TGF-B1, FGF-2 dlzeyleri ortalamalari ile timor boyutu arasinda anlamli bir iligki

saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 4.6. ALN invazyonuna gore degiskenlerin durumu

Degiskenler ALN invazyonu var ALN invazyonu yok o
Ortalama +SS Ortalama +SS

Endokan 212,9909 +456,9057 144,0218 +96,3732 0,458

ICAM-1 420,8311 £103,4646 429,8424 +86,8192 0,470

TGF-pl 45,7408 +£17,9732 43,6201 +15,8871 0,362

VEGF-A 265,9931 +177,7915 238,8981 +137,6391 0,649

FGF-2 434,3815 +139,9216 499,2479 +£194,2291 0,148

SS: standart sapma, p: Kruskal Wallis Test
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Hastalarin ALN invazyonu ile serum endokan, ICAM-1, TGF-B1, VEGF-A,
FGF-2 duzeyleri ortalamalari arasinda anlamli bir iligki saptanmamigtir (p>0,05)
(Tablo 4.6).

Tablo 4.7. Tutulan ALN sayisina goére degiskenlerin karsilastiriimasi

Degiskenler N1 N2 N3 p
Ortalama £SS Ortalama +SS Ortalama £SS

Endokan 160,5538 +184,3217 104,9319 +50,3149 | 1324,7235 +1706,6716 0,482

ICAM-1 390,5463 +112,6277 425,8457 +82,8493 547,5216 +82,3938 0,081

VEGF-A 234,9775 +214,4620 | 281,7940 +148,5989 366,5796 +126,7707 0,238

TGF-p1l 39,4512 +21,3478 51,9152 +13,4734 52,4389 +9,7249 0,148

FGF-2 358,6231 +£66,0550 490,6628 +150,6764 623,2357 +208,2374 0,001

SS: standart sapma, p: Kruskal Wallis Test

ALN tutulum olan hasta grubunda, tutulan nod sayisina gére serum endokan,
ICAM-1, VEGF-A ve TGF-B1 duzeyleri ortalamalari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik saptanmamigtir (p>0,05). Ancak, ALN sayisi ile serum FGF-2
ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0,05). N2
grubundaki hastalarin FGF-2 dizeyleri ortalamasi N1 grubundaki hastalarin FGF-2
dizeyleri ortalamasindan daha ylksek ve Benforonni dizeltmeli Mann Whitney U
Testine gore bu farklar istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p<0,05) (Tablo 4.7 ve
Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. ALN sayisina gore gruplarin FGF-2 diizeylerinin karsilastiriimasi
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Tablo 4.8. TNM evresine gore dediskenlerin karsilastiriimasi

Degiskenler Evre 1 Evre 2 Evre 3 D
Ortalama +SS Ortalama +SS Ortalama £SS

Endokan 151,3829 +99,5219 150,6586 +148,4657 | 267,5708 +£628,0422 0,832

ICAM-1 418,7272 +88,3976 412,1030 £103,1248 442,0692 £90,5613 0,694

VEGF-A 198,2582 +57,2125 249,2916 £191,7444 | 293,0988 +144,7931 0,267

TGF-p1l 45,1156 +12,3047 40,9152 +19,6931 51,9851 +12,7432 0,093

FGF-2 540,4098 +245,8759 | 410,8616 +128,1399 | 508,3392 +157,2686 0,017

SS: standart sapma, p: Kruskal Wallis Test

Tablo 4.8’'de hasta grubu TNM evresi ile degiskenlerin iligkisi gorulmektedir.
Hastalik evresi ile serum endokan, ICAM-1, VEGF-A ve TGF-31 dlzeyleri ortalamasi

arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Fakat, Evre 3

grubundaki

hastalarin FGF-2 dlzeyleri ortalamasindan daha yuksek ve Benforonni dizeltmeli
Mann Whitney U Testi'ne gére bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmistir

(p<0,05). Hasta grubunda TNM evrelemesine gére serum FGF-2 dizeyleri ortalamasi

hastalarin serum FGF-2 dizeyleri ortalamasi

arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05) (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. TNM evresine gore gruplarin FGF-2 diizeylerinin karsilagtirilmasi
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Tablo 4.9. Tumérin histolojik tipine gére degiskenlerin karsilastiriimasi

Degiskenler Duktal Lobiiler Diger D
Ortalama +SS Ortalama +SS Ortalama +SS

Endokan 196,0877 +401,9861 187,4060 +140,1349 99,6609 +43,9293 0,469

ICAM-1 422,5268 +98,3396 414,9548 95,6856 450,7012 +96,4851 0,886

VEGF-A 249,5105 +155,8153 231,4448 £232,5466 | 327,6353 +£124,0844 0,184

TGF-pl 42,6056 +17,0371 47,2965 +12,7337 59,8454 +15,9718 0,085

FGF-2 461,1449 +159,8703 | 438,6204 +218,8767 | 480,0055 +172,8299 0,531

SS: standart sapma, p: Kruskal Wallis Test

Hastalarin serum endokan, ICAM-1, VEGF-A, TGF-B1, FGF-2 duzeyleri
ortalamalari ile tumdrlerin histolojik tipleri arasinda anlaml bir farkhlik saptanmamigtir
(p>0,05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.10. Tumorun histolojik grade’ine gore degiskenlerin karsilastiriimasi

Desiskenler Grade 1 Grade 2 Grade 3 0
Ortalama £SS Ortalama £SS Ortalama £SS
Endokan 140,3299 +142,2303 220,2914 +£499,8536 143,4243 91,8244 0,775
ICAM-1 424,6329 +£95,1857 438,0650 +£106,9651 397,2174 £88,3403 0,573
VEGF-A 172,7203 63,6476 235,8209 +744,8069 306,2152 £191,7260 0,265
TGF p1 44,0390 +18,3113 42,8428 £19,0227 42,9835 +11,6977 0,945
FGF-2 516,1477 £110,4852 435,2739 +121,3666 527,3824 £247,2812 0,364
SS: standart sapma, p: Kruskal Wallis Test
Tamorlerin histolojik grade’lerine goére hastalarin serum endokan, ICAM-1,
VEGF-A, TGF-B1 ve FGF-2 dlzeyleri ortalamalari arasinda anlamli bir fark
saptanmamigtir (p>0,05) (Tablo 4.10).
Tablo 4.11. Ostrojen reseptdrii durumuna gére degiskenlerin karsilastiriimasi
Degiskenler ER pozitif ER negatif D
Ortalama +SS Ortalama £SS
Endokan 200,6314 +408,0951 143,1118 £91,7994 0,811
ICAM-1 435,9931 +96,9626 382,8405 £90,7312 0,134
VEGF-A 266,5735 +180,7971 218,9726 +£74,3865 0,573
TGF Bl 44,3898 +17,2359 42,9116 £12,2503 0,666
FGF-2 431,0761 +£127,4372 563,3029 £241,7715 0,042

SS: standart sapma, p: Mann Whitney U Test

Tablo 4.11'de gérildigi gibi hasta grubunda Ostrojen Reseptdér durumu ile
ICAM-1, VEGF-A, TGF-p1
istatistiksel olarak anlaml farklilik tespit edilmemistir (p>0,05). Serum FGF-2 duzeyi

serum endokan, ortalamalari arasinda

diuzeyleri

ortalamasi ise, ER negatif olan hasta grubunda ER pozitif olan hasta grubundan

daha yUksektir ve bu fark istatiksel olarak anlamli saptanmistir (p<0,05).
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Tablo 4.12. Progesteron reseptdri durumuna gore degiskenlerin karsilastiriimasi

Desiskenl PR pozitif PR negatif

egiskenter Ortalama +SS Ortalama +SS P
Endokan 145,4426 +£133,1213 267,2974 +£589,5085 0,858
ICAM-1 417,2879 £89,4579 436,8099 +£112,3532 0,437
VEGF-A 277,2815 £190,8409 215,6301 £83,9949 0,549
TGF Betal 46,2752 +£17,2458 39,8843 +13,3175 0,150
FGF-2 433,9493 +136,9230 511,2264 +207,2269 0,099

SS: standart sapma, p: Mann Whitney U Test

PR pozitif olan ve PR negatif olan hasta gruplari arasinda serum endokan,
ICAM-1, VEGF-A, TGF-1 ve FGF-2 duzeyleri ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo 4.12).

Tablo 4.13. C-erbB2 durumuna gore degiskenlerin karsilastiriimasi

.. C-erbB, pozitif C-erbB, negatif
Degiskenler Ortalamg £SS Ortalama iSS P
Endokan 245,3806 +494,4547 127,6544 £101,5478 0,395
ICAM-1 441,4517 +83,6345 405,9455 £108,5429 0,183
TGF Beta-1 45,9193 +12,6673 42,1189 +19,2051 0,180
VEGF-A 249,0013 £132,1362 263,0703 £193,6655 0,682
FGF-2 480,4071 £199,5726 440,2937 £124,9291 0,952

SS: standart sapma, p: Mann Whitney U Test

C-erbB2 pozitif ve C-erbB2 negatif olan hasta gruplarinda serum endokan,
ICAM-1, VEGF-A, TGF-1 ve FGF-2 duzeyleri ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo 4.13).

Tablo 4.14. Hasta grubunda subtiplere gére parametrelerin karsilastiriimasi

. Luminal A Luminal B HER 2+ Bazal Like

Degiskenler Ortalama +SS | Ortalama+SS | Ortalama+SS | Ortalama+SS p

Endokan 143,1536 307,8703 130,5996 129,5515 0,845
+143,7799 +648,4193 +58,9494 +144,9410

ICAM-1 396,7453 473,9417 424,8434 401,3025 0,157
+65,3782 +120,6872 +83,1107 +127,0205

VEGF-A 267,8132 243,6074 261,6371 221,3610 0,773
+224,6299 +99,0422 +109,0094 +87,2302

TGF-p1 48,1987 41,2577 46,3634 38,2423 0,570
+22,6469 +12,1479 +10,0069 +10,9894

FGF-2 433,6007 445,1541 489,3757 556,9750 0,391
+134,3958 +131,9491 42331369 +215,0033

SS: standart sapma, p: Kruskal Wallis Test

Tablo 4.14’te hasta grubunun serum endokan, ICAM-1, VEGF-A, TGF-B1 ve
FGF-2 duzeyleri ortalamalari molekuler subtiplerle karsilatiriimistir ve aralarinda

istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik saptanmamistir (p>0,05).
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Tablo 4.15. Hasta grubunda meme kanseri aile 6éykisine gore degiskenlerin durumu

<. Aile oyKiisii var Aile oyKkiisii yok
Degiskenler Ortazslma +SS Ortalyama tySS P
Endokan 192,9281 +138,6779 184,9229 +£368,5762 0,347
ICAM- 1 436,5962 +79,4122 423,6594 £97,9736 0,902
VEGF-A 370,5529 +£203,4974 247,7893 £158,8079 0,244
TGF-p1 49,5636 £12,8733 44,5944 £17,3309 0,527
FGF-2 489,3757 57,9631 458,4739 £169,7579 0,244

SS: standart sapma, p: Mann Whitney U Test

Hasta grubunda ailesinde meme kanseri olan ve olmayan gruplarin serum
endokan, ICAM-1, VEGF-A, TGF-1 ve FGF-2 dlzeyleri ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 4.15).

Tablo 4.16. Degiskenlerin ilk gebelik yasi, cocuk sayisi, toplam emzirme suresi ile iliskisi ve
endokanin diger degiskenler ile iligkisi

ik ik

gebelik gebelik

yasi (r) | yasi(r)

Cocuk 0323 Cocuk

sayisi (I) ' sayisi (I)

Emzirme | 350 | 5gy~ | EMzirme

siiresi (r) siiresi (r)

Endokan 0,012 0,117 0,137 Endokan

(r (r

ICAM-1 1\ 5014 | 0031 | -0125 | o049 | 1CAM-]

(r (r)

VEGF-Al 311" | 0000 | -0191 | 0149 0166 | VEGF-A

(r (r)

TG('E)'Bl 0253 | -0085 | 0041 | -0110 | -0087 | 0306 TG('r:)'ﬁl
F%’;'z 0008 | 0381™ | 0142 | 0103 | 0230 | 0030 | -0135 F‘?r';'z

Spearman korelasyon analizi, korelasyon katsayisi (r); “0,00-0,24:zayif korelasyon, 0,25-0,49:orta diizeyli
korelasyon, 0,50-0,74:gii¢lii korelasyon ve 0,75-1,00 ¢ok giiclii korelasyon”

*: istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi <0,01; **: istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi <0,05

Hasta grubunda serum endokan, ICAM-1 ve TGF-B1 duzeyleri ile ilk gebelik
yasl, cocuk sayisi ve toplam emzirme suresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16'te hasta grubunda ilk gebelik yasi ile serum VEGF-A dizeyleri
arasinda pozitif yonli orta dizeyde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit
edilmigstir (p<0,01). Yine Tablo 4.16’te goruldigu gibi hasta grubunda gocuk sayisi ile
serum FGF-2 dlzeyleri arasinda pozitif yonlu orta dizeyde istatistiksel olarak anlamli
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korelasyon saptanmistir (p<0,05).

Hasta grubunda serum endokan, ICAM-1, VEGF-A, TGF-1 ve FGF-2
dizeyleri kendi aralarinda degerlendiriimigtir. Serum endokan, ICAM-1 ve FGF-2
duzeylerinin  kendi aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanmamigtir (p>0,05). Yine Serum VEGF-A ve TGF-B1 duzeyleri ile serum
endokan, ICAM-1 ve FGF-2 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanmamistir (p>0,05). Ancak, serum VEGF-A duzeyi ile serum TGF-B1 dluzeyleri
arasinda pozitif yonli orta dlzeyde istatistiksel olarak anlaml bir korelasyon
saptanmistir (p<0,01) (Tablo 4.16).
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5. TARTISMA

Endokan, yeni bir kan ve doku bazli biyomarkirdir. Endokan mRNA, ESM1
geninin in vivo ve in vitro bir yansimasini sunmaktadir. Literatur taramasinda
endokanin, cgesitli timodral ve enflamatuar hastaliklar ile iligkisi ve prognostik agidan
anlamhligi cahsilmistir. Bazi kanserlerin erken teshisinin yani sira, guvenilir bir
prognostik markir olarak da tespit edilmistir. Kanser tedavisi, yeni tedavi hedefleri ve
anti-kanser molekullerin tanimlanmasiyla 6nemli degisiklikler gegirmistir. Anti-
kanserojen ajanlar hicre spesifik degildir, fakat anti-anjiogenik ajanlar spesifik olarak
vaskulogenezisi hedef alir. Cogu kanserde anjiogenez VEGF aracili oldugu igin anti-
VEGF ajanlarinin kullanimi en kokli yéntemdir. Endokan, endotel hiicrelerinde VEGF
ile uyarilir. Boylece, VEGF blokaji ile endokan duzeyinde belirgin azalma gorulur.
Ayrica, endokan sinyal yolaginin kendisi, anti-anjiogenik tedavi igin gecerli bir hedef
saglayabilir. Bunun yaninda, hastalarin seciminde ve c¢esitli anti-kanser ve anti-
anjiogenik ajanlara yanitin izlenmesinde de anahtar molekuler markir olarak
kullanilabilecedi savunulmaktadir (127).

Ornegin, 2009'da Meddller Tiroid Karsinomu'nda Ret mutasyonlarini
degerlendiren Ameur ve arkadaslari; mutasyon olan timor dokularinda endokan
geninin, lenf nodu tutulumu olan ve uzak metastazi olan grupta, lenf nodu negatif
olan non-metastatik gruptan daha fazla eksprese edildigini saptamislardir. Ayni
dokular immunohistokimyasal boyama ile degerlendiriimis ve lenf nodu tutulumu
pozitif ve uzak metastazi olan grupta endokan protein seviyesi de yuksek tespit
edilmistir (143).

Chen ve arkadaslar tarafindan 2010 yilinda; primer hepatosellller karsinom
olan 42 hastada tUmorli doku ile normal dokuda endokan gen ekspresyonu
calisiimistir. Tiumoér dokusundaki endotelyal hicrelerde endokan ekspresyonunun
daha fazla oldugu goérulmustar. Ayrica, endokan mRNA dlzeyinin; serum alfa-
fetoprotein diuzeyi, timor mikrodamar yogunlugu, VEGFR mRNA duzeyi ve vaskuiler
invazyon ile iligkili oldugu g0sterilmigtir. Primer HCC hastalarinda endokanin
prognostik belirleyici olarak kullanilabilecegi savunulmustur (144).

Liu ve arkadaslari; mide kanserinde serum endokan duzeyinin, tUmorin
histopatolojik 6zellikleri, mikrodamar yogunlugu, uzak metastaz varligi ve sagkalimla

iliskisini arastirmiglardir. immunonhistokimyasal analizler sonucu, mide kanserinde
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serum endokan duzeyinin, kontrol grubundan daha yuksek oldugu saptanmigtir.
Bunun yaninda, hastalarin yagsam sureleri ile endokan ekspresyonunun iligkili oldugu
gOsterilmistir. Endokan ekspresyonu yluksek olan hastalarda yagsam suresinin daha
kisa oldugu tespit edilmistir. Mide kanserinde bagimsiz bir prognostik faktor oldugu
savunulmustur. TUmor progresyon mekanizmalari Gzerinde endokanin roll oldugu ve
tedavi hedefi olarak kullanilabilecegi 6ne suralmustar (145).

Kang ve arkadaslari 2012 yilinda; kolon kanserinde endokan ekspresyonunun
metastaz olugsumu ve tumor invazyonu ile iligkisini degerlendirmistir. Ekspresyon
siRNA ile baskilandiginda, timdral hucre gogu ve invazyonun azaldigi, metastazlarin
baskilandigi saptanmistir. Kolon kanseri tedavi yonetiminde endokanin belirte¢ olarak
kullanilabilecegi ileri sGrGImustir (146).

Van't Veer LJ ve arkadaslar tarafindan 2002 yilinda; gen ekspresyon analizi
ile meme kanserinin klinik gidiginin ongorulmesi ile ilgili arastirma yapilmistir.
Calismaya primer meme kanseri olan 98 hasta dahil edilmigtir. Bu hastalarin 34
tanesinde 5 yil icinde uzak metastaz ve 44’Unde 5 yillik hastaliksiz sagkalim
izlenmistir. Ayrica, 18 hastada BRCA1 mutasyonu, 2 hastada BRCA2 mutasyonu
saptanmigtir. Hastalardan alinan orneklerin genetik microarray analizi sonucunda 70
genin ekspresyon farklihgi gosterdigi tespit edilmistir. Ekspresyonu farkl olan bu
genlerin (cyclin E2, MCM6, MMP9, RAB6B, ESM-1 gibi) analizinde: Uzak metastaz
gorilen hastalarda ESM-1 gen ekspresyonunun arttigi gosterilmistir. ESM-1’in, klinigi
kotlye giden hastalarda prognostik belirte¢ ve tedavi hedefi olarak kullanilabileceqgi
belirtilmigtir (147).

Metastatik meme kanserinde, organ spesifik sinyal yolagi ile ilgili hayvan
deneyinde (Riessa M. ve ark. 2015); meme tumora (TMD-231), meme kanserinin
akciger metastazi (LMD-231), kemik metastazi (BMD-231), adrenal metastazi
(ADMD-231) ve beyin metastazi (231-BR) varyantlari aragtirmaya dahil edilmistir.
Gen ekspresyonu karsilatirmasinda, ESM1’in tim metastatik hicre tiplerinde, TMD-
231 hucreleriyle karsilastirildiginda, upregule oldugu saptanmistir (148).

Atsunobu Sagara ve arkadaslari 2016'da “Triple Negatif meme kanserinin
(TNBC) prognostik belirteci” olarak kullanihp kullanilamayacagini inceleyen bir
calisma yapilmistir. insan TNBC hiicrelerinin gogunlukla kullanilan modeli olan MDA-
MB-231 ve beyin metastatik fenotipi olan MDA-MB-231BR kullanilarak incelenmistir.

MDA-MB-231BR'nin hem in vitro proliferasyon hem de in vivo timdr ¢ogalmasi
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acisindan MDA-MB-231'den daha hizh oldugu gorulmuastir. ESM1 RNA'nin MDA-
MB-231BR’de daha fazla eksprese edildigi ve in vivo olarak da MDA-MB-231BR’de
ESM1’in anlamh olarak daha ylksek ekspresyonu tespit edilmistir. Ayrica, Kaplan—
Meier analizi ile relapssiz sagkalim degerlendiriimis; ESM1 ekspresyonu daha fazla
olan TNBC hastalarinda, relapssiz sagkalimin daha kétu oldugu saptanmistir. Ancak,
ESM1'in ifadesinin diger meme kanseri subtiplerinin (Luminal A, Luminal B, HER2+)
prognozu uzerinde herhangi bir etkisi olmadigi gorulmustur. Bu calismaya gore,
ESM1 gen ekspresyonunun, TNBC hastalarinin prognozunun anlamli bir gostergesi
olabilecegi savunulmustur (149).

Biz calismamizda, uzak metastazi olmayan meme kanserinde serum endokan
dizeyinin prognostik faktorlerle arasindaki iliskisini degerlendirerek, gelecekteki
calismalara 1sik tutmasi, prognostik faktér ve tedavi hedefi agisindan anlamliliginin
incelenecedi projelere zemin olmasi hedefledik.

Bunun yaninda, endokan regulasyonu ve fonksiyonu ile yakin iligkili oldugu
bilinen VEGF-A, ICAM-1, TGF-B1 ve FGF-2 duzeyleri de ¢alisma kapsamindadir. Bu
zamana kadar, ¢esitli calismalarda birgok hastalikta bu proteinler arastiriimistir. Bizim
calismamizda, bu proteinlerin uzak metastaz olmayan meme kanseri hasta
grubunda, kontrol grubu ile kiyaslanarak anlamliligi, prognostik belirteglerle iligkisi,
serum endokan dizeyi ile iliskisi analiz edilmistir. Anlamli saptanan sonuglarin
varliginda, endokan metabolizmasi Uzerine etkisinin olup olmadigi degerlendirilmistir.

Bizim calismamizda, hasta grubu ve kontrol grubunun ortalama serum
endokan dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Bunun
sebebi, hastalarin metastatik timorinin olmamasi, galismaya erken evre ve lokal
ileri evre hastalarin alinmasi olabilir. Kasim 2016’da yayinlanan hayvan deneyi
sonucunda, ESM1 gen ekspresyonunun TNBC disindaki meme kanseri subtiplerinin
prognozunda anlam tasimadigi ifade edilmigtir (149). Bizim verilerimizde meme
kanseri molekuler subtipler arasinda anlaml farklilik saptanmamigtir. Calismamiz,
prognostik anlamlihgi belirleme, serum endokan cut-off dizeyi belirleme ve sagkalim
yonunden analizi igin tasarlanmamistir. Daha sonra yapilacak olan c¢alismalarin,
prognostik dnemi belirleme, sag kalima etkisini degerlendirecek sekilde planlanmasi
onerilir.

Hasta grubunda TNM evrelemesine gore serum endokan duzeyi ortalamalari

incelendiginde, evre 3 gruptaki hastalarin serum endokan duzeyleri evre 2 ve evre 1
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gruplarindaki hastalarin ortalamalarindan daha yuksek saptanmistir. Ancak
istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik tespit edilmemigtir.

Yine serum endokan duzeyi ortalamalari, T3 boyutunda timoérli olan
hastalarda T2 ve T1 tumoéru olan hastalardan daha yuksek seviyelerde olgulmustar.
Ote yandan, ayni farklilik T2 ile T1 timérleri arasinda goériilmemistir. Serum endokan
duzeyi ortalamasi ile timor boyutu arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir.

2009'da Maurage ve arkadaslari; Glioblastomalarda endokanin ekspresyon ve
lokalizasyonu ile ilgili bir ¢alisma yapmiglardir. Oligodendroglioma, Astrositoma ve
Oligoastrositoma tumor hucrelerinde endokanin etkisinin timor derecesi ile pozitif
iligkili oldugu gosterilmigtir. Endokan ekspresyonunun, dusuk dereceli beyin gliom
hicrelerinde negatif, ylksek dereceli beyin gliom hicrelerinde pozitif oldugu
saptanmistir (122). Ancak, bizim c¢alismamizda Tablo 4.10’da goraldugu gibi
tumorlerin histolojik derecelerine gore serum endokan, ICAM-1, TGF-B1, VEGF-A,
FGF-2 diuzeyleri ortalamalari arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.

Hastalarin serum endokan dizeyleri ortalamalari ile timértn histolojik tipi, ER
durumu ve c-erbB2 durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit
edilmemigtir. PR negatif olan hasta grubunun serum endokan duzeyleri ortalamasi
PR pozitif olan gruba gore daha yuksek Oolculmuastiur ancak, istatistiksel olarak
anlamhlik saptanmamigtir.

Hastalarin ALN tutulumu ile serum endokan dizeyleri ortalamalari
karsilastinldiginda, ALN invazyonu olan hasta grubunda serum endokan duzeyi
ortalamasi ALN invazyonu olmayan gruba gore daha yuksek olgulmustar. Ancak bu
farkhlik istatistiksel olarak anlamh saptanmamistir. ALN invazyonu olan grupta £SS
araliginin genis olmasi istatistiksel olarak anlamsiz sonuglanmasina sebep olabilir.
ALN invazyonu olan grubun tutulan lenf nodu sayisi agisindan degerlendiriimesinde,
serum endokan duzeyi ortalamasi lenf nodu sayisina gére N3 hasta grubunda, N2 ve
N1 hasta grubuna gore daha ylUksek dlgulmustir. Ancak istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik tespit edilmemistir.

Endokan regulasyonunun, VEGF bagimli yoldan etkilendigi bilinmektedir. Abid
ve arkadaslarnn 2006 yilinda farelerde tumor vaskuler endotelinden endokan
ekspresyonunu arastirmislardir. Endokan gen ekspresyonunun sirasi ile en yuksek
bébrek, dalak ve akciger timorlerine ait dokularda oldugu gosterilmistir. Calisma

sonucunda; VEGF’in endokan ekspresyonunu indukledigi ve aralarinda pozitif
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korelasyon oldugu savunulmustur (150).

Bir bagska calismada, Griogoriu ve arkadaslari tarafinda 2006 yilinda; 54
KHDAK (Kuglk hucreli digi akciger kanseri) hastasinda endokan ekspresyonu
arastinimistir.  Calismanin sonunda, metastaz durumu ve genel sagkalim ile
endokanin mRNA seviyesinin anlamh iligkili oldugu ve VEGF induklenmesi ile
endokan ekspresyonunda artis oldugu gosterilmistir (151). Bu galismalarin aksine,
Tablo 4.16’te goruldugu gibi calismamizda serum endokan dizeyi ile VEGF-A dizeyi
arasinda anlaml bir iligki saptanmamisgtir.

Meme kanseri hastalarinda VEGF duzeylerinin prognostik énemine iliskin ¢ok
fazla sayida ¢alisma yapilmigtir. Toi ve arkadaslari, meme kanseri olan 38 lenf nodu
tutulumu negatif ve 65 lenf nodu tutulumu pozitif olan hastalari izlemislerdir (medyan
sure: 51 ay). VEGF dlzeyi yluksek hastalarin relapssiz sad kalim oranlarinin, diger
gruptan anlamli derecede daha kotu oldugunu tespit etmiglerdir. Cok degiskenli
analizde VEGF, vaskularizasyon ve lenf nodu durumundan bagimsiz bir prognostik
faktor olarak tanimlanmistir (152).

2016'da Monica ve arkadaslari, meme kanserinde VEGF'’in diyagnostik
gucund degerlendirmiglerdir. Calismaya 120 duktal adenokarsinom olan hasta (29
kisi evre 1, 30 kisi evre 2, 31 kisi evre 3, 30 kisi evre 4) kontrol grubu olarak 60
saglkh kadin ve 60 benign meme hastali§i olan kadin dahil edilmistir. Sonug¢ olarak,
meme kanserinde VEGF’in ylksek diyagnostik guct ve kullanisli oldugunu
saptamiglardir. Diyagnostik spesifite ve sensitivite orani en yuksek evre 3 hastalarda
tespit edilmistir. Bunun yaninda, evre 1 ve evre 2 meme kanseri tanisinda ve benign
meme hastaliklari ile malign durumlarin ayirdediimesinde ve erken teshisinde
kullanilabilecegi savunulmustur (153).

Bizim calismamizda hasta grubunun serum VEGF-A duzeyleri ortalamasi
kontrol grubunun serum VEGF-A dlzeyi ortalamasindan daha yuksek olgulimustir ve
istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmistir.

Hasta grubunda TNM evrelemesine goére serum VEGF-A dizeyi
deg@erlendirildiginde, en ylUksek duzey evre 3 hastalik grubunda olgulmusttr. Daha
sonra sirasi ile evre 2 ve evre 1 hastalik gruplarinda da yluksek serum VEGF-A
dizeyi ortalamalarn O&lgliimustlr. Ancak istatistiksel olarak anlamh bir farklilik
saptanmamistir. Ote yandan, yapilan calismalar gbéz o©nine alindiginda, bizim
calismamiz, VEGF-A'nin prognostik dnemine dair gorugleri desteklemektedir.
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Tumor boyutu acgisindan bakildiginda, T3 tumoru olan hastalarda serum
VEGF-A duzeyleri ortalamalari, T2 ve T1 tumoru olan hastalardan daha yuksek ve T2
hasta grubunda da T1 hasta grubundan daha yuksek olgllmuUstir ama istatiksel
olarak anlamli bir farklihk saptanmamistir.

Hastalarin serum VEGF-A duzeyleri ortalamalari ile timorun histolojik tipi, HR
durumu, c-erbB2 durumu, molekuler subtipi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmamigtir. Bununla beraber, timor derecesine goére bakildiginda, serum
VEGF-A dizeyinin grade 1’e gore grade 2 ve grade 3’te ylksek oldugu ve grade 2’ye
gore grade 3’'te yuksek oldugu gorulmustiur. Ancak bu farklilik istatiksel olarak anlamli
saptanmamigtir.

Yine, hastalarin ALN tutulumu ile serum VEGF-A dlzeyleri ortalamalari
karsilastirildiginda, istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir. Fakat, serum
VEGF-A duzeyleri tutulan lenf nodu sayisina gore degerlendirildiginde, sirasi ile N3
grubu hastalarda, N2 ve N1 grubu hastalardan daha yuksek dl¢iimustir. Ama bu fark
istatiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Literatirde, TGF-B1’in ve meme kanseri ile iliskisine ydnelik yapilan
calismalarda; lenf nodu negatif meme kanseri hastalarinda TGF-f1 protein
dizeylerinin daha kisa sagkalim ile iligkili oldugu (154), TGF-B1 ekspresyonu olan
meme kanserlerinde nuks riskinin artmis oldugu savunulmustur (137).

Ivanovic ve arkadaslari tarafindan 2006 yilinda; metastatik meme kanseri olan
hastalarda yUksek plazma TGF-B1 duzeylerinin sagkalimda azalma ile iligkisi
arastinimistir. Bu calismada evre 3-4 hasta (n=43), evre 1-2 hasta (n=10) olmak
uzere 53 hasta ve 37 kontrol grubu degerlendiriimigtir. Evre 1-2 hasta grubunun
plazma TGF-B1 duzeyinin, kontrol grubuna c¢ok yakin oldugu, evre 3-4 hasta
grubunun plazma TGF-$1 dizeyinin kontrol grubundan anlamli olarak ytksek oldugu
saptanmis. Evre 3-4 hastalarda ylksek plazma TGF-B1 duzeyinin ile dusuk
sagkalimla arasinda anlamli korelasyon oldugu saptanmigtir. Calismanin sonunda,
kot prognozlu metastatik meme kanseri hastalarinda plazma TGF-B1
konsantrasyonunun tumor markiri ve prognostik belirte¢ olarak kullanilabilecegi 6ne
surtlmastir (155). Bizim galismamizda uzak metastaz olmayan hasta ve kontrol
grubu arasinda yapilan karsilastirmada serum TGF-B1 duzeyi ortalamalari birbirine
yakin degerlerde c¢cikmis ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit

edilmemisgtir.

42



Calismamizda lokal ileri ve lokal meme kanser hastalarinda, hastalik evresi,
tumor boyutu, timoran histolojik tipi, timor derecesi, HR durumu, c-erbB2 durumu,
molekuler subtipi, ALN invazyon durumu veya tutulan lenf nodu sayisi ile TGF-1
serum duzeyi ortalamalari arsinda anlamli bir iligki saptanmamisti. Bu durum,
calisma grubunun non-metastatik hastalari icermesine bagli olabilir. Diger taraftan,
Hasta grubunda serum TGF-B1 duzeyi ortalamalar ile serum VEGF-A duzeyi
ortalamalari arasinda pozitif yonli orta dizeyde istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptanmistir (p<0,01).

Schroder C. ve tarafindan 2011 yilinda; Primer meme kanseri olan 104
hastanin cerrahi sonrasi tumor dokularindan ICAM-1 proteinin meme kanserinde
prognostik faktorler ile iligkisi degerlendirilmistir. Calismaya dahil olan hastalarda
%230 T1, %66’s1 T2, %11’i T3-T4 ve %6’s1 grade 1, %53’ grade 2 ve %41’i grade 3
tumor gorulmustar. ALN tutulumu %24, ER pozitifligi %72 ve PR pozitifligi %82
oraninda gorulmastir. Hastalarin klinik takiplerine gore prognostik faktorlerle analizi
gerceklestiriimistir. Calismada, yliksek ICAM-1 ekspresyonunun pozitif nodal tutulum,
yuksek grade, ilerlemis klinik evre ve negatif ER ile anlamli derecede iliskili oldugu
tespit edilmistir. Ote yandan, yas, evre, PR durumu ve histolojik tip ile aralarinda
anlaml bir iliski saptanmamigtir (156).

Bizim galismamizda, hasta ve kontrol grubu serum ICAM-1 dlzeyi ortalamalari
arasinda istatiksel olarak anlamh bir farklihk saptanmamistir. Ayrica, prognostik
faktorlerden TNM evresi, tumor boyutu, timaérin histolojik tipi, timdrin derecesi, HR
durumu, c-erbB2 durumu ve ALN invazyon durumu ile aralarinda istatistiksel olarak
anlamh bir iligki tespit edilmemigtir. Ancak tutulan ALN sayisi agisindan
degerlendirildiginde, N3 grubu hastalarin serum ICAM-1 dizeyinin, N2 ve N1
grubundan daha yuksek Olguldugu gorulmustur. Fakat, istatiksel olarak anlamli bir
farklihk goéralmemistir.

Serum ICAM-1 dizeyi ortalamasi ile serum endokan dizeyi ortalamasi
arasinda da isatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir.

Tdmoér anjiogenezi icin VEGF ve FGF’nin 6nemli molekuiller oldugu
bilinmektedir. FGF-2 ligandinin ise direkt olarak neovaskularizasyonla iligkili oldugu
2007’de yapilan galismada tekrar saptanmistir. YUratilen arastirmalarin sonucunda,
FGF sinyal yolaginin neoanjiogenezde major bir roli olabilecedi belirtiimektedir
(157).
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2008 yilinda Behren ve arkadaslar, KHDAK’'nde hucresel proliferasyonda
FGF yolaginin otokrin ve parakrin sinyal sistemlerini artan oranlarda kullandigini
savunmuslardir. Ayrica, birgcok calisma insanda akciger kanserlerinde, spesifik
FGF’lerin koekspresyonunu, 6zellikle de FGF-2 ve FGF-9un FGFR1 ve FGFR2 ile
birlikte malignitede rolu oldugunu belirtmistir (158). Ancak, KHDAK’de FGF-2'nin
prognostik onemi ve tedavi hedefi olarak degerlendiriimesine yonelik c¢alismalar
devam etmektedir (159).

2010 yihnda yayinlanan karsionegenezde FGFR’lerinin rolinun incelendigi bir
calismada, meme kanserinde FGFR1 Kinaz aktivitesinin inhibisyonu ise yine FGFR1
olusturan hucrelerde 6lume sebep olmustur. Bu durum gdstermigtir ki, bu hicreler
yasamak icin FGFR1 sinyalizasyonuna ihtiya¢g duyarlar. Son zamanlarda meme
kanserinde FGFR2 fazla Uretiminin de aktivasyonda artisa neden oldugu ve ilging
olarak bu reseptorlerin inhibisyonunun da apopitozisi indukledigi rapor edilmistir. Bu
sinyal yolaginin apopitozisi engelledigi dusunulmektedir (141).

Meme kanserinde FGFR2 amplifikasyonu olduguna ait kanitlar artmakta olup
in vitro olarak FGFR inhibitérlerine duyarlliklari gésterilmistir. Timoér stromasinda
yuksek diuzeylerde FGF-2 ligand ekspresyonu tespit edilmistir (160). FGF-2 aktive
stromal fibroblastlar tarafindan sekrete edili. FGF-2 ligand artisi, FGFR1 fazla
salinimi ve ekspresyonuna bagli olabilir.

Liu Y ve arkadaslari 2000’de meme basi akintisinda artmis FGF-2 iceriginin
meme kanserinde potansiyel tani testi olarak kullanilabilecegini 6ne surmugstur (161).

Bizim calismamizda, hasta grubu serum FGF-2 dluzeyi ortalamasi (460,3281
+165,0621 pg/ml), kontrol gurubu serum FGF-2 dizeyi ortalamasindan (380,6941
+79,5639 pg/ml) daha yuksek ol¢ulmustir ve bu farkhlik istatistiksel olarak anlamli
saptanmistir. Bu durum, meme kanseri hicrelerinde FGFR’lerin ekspresyonunun
artisina baglanabilir. Reseptor ifadelerinin fazlahgr dolayisiyla FGF ligandlarinin
ortama geldigi ve bu nedenle ortamda fazla konsantrasyonda bulunduklarini
disundirmektedir. Fazla miktarda bulunan FGF’ler FGFR UGzerinden hicre igi
yolaklari etkileyerek apopitozisi inhibe ederler.

Bizim ¢alismamiz, literaturde bulunan, FGFR yolaginin apopitozisi engelledigi
ve malignitede FGF’lerin fazlahgi (161), tumor stromasinda ylksek dizeyde FGF
ligand varligi (179), meme kanserinde FGFR1’in yonlendirici etken oldugu (181) ve
meme kanserinde potansiyel tani testi olarak kullanilabilecegi (180) goruslerini
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desteklemektedir.

Ayrica calismamizda, tutulan ALN sayisina gore degerlendirildiginde N2
grubundaki hastalarin serum FGF-2 dizeyi ortalamalari, N1 grubundaki hastalardan
daha ylksek saptanmistir ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,001). Ote
yandan, N3 grubundaki hastalarin serum FGF-2 dizeyi ortalamasi N2 ve N1
grubundaki hastalardan daha yuksek olgulmustur. Ancak, bu fark istatiksel olarak
anlamh gikmamigtir. Bu durum N3 grubundaki hasta sayisinin azligina bagh olabilir.
Tutulan ALN sayisi agisindan homojen gruplarda ve daha fazla sayida hasta ile
calismanin tekrarlanmasi ile, anlamli farklilik tespit edilecegi beklenmektedir.

Diger bir prognostik faktor olan TNM evresi agisindan bakildiginda, evre 3
grubundaki hastalarin serum FGF-2 dlzeyleri ortalamasi, evre 2 grubundaki
hastalardan daha ylksek ¢ikmistir ve bu farkhlik istatiksel olarak anlamhdir (p<0,05).
Ancak serum FGF-2 duzeyleri ortalamalari ile tumor boyutu ve ALN tutulumu ile
arasinda anlamli bir iligki saptanamamistir.

Koziczak ve arkadaslari tarafindan 2004’te yapilan bir galismada FGFR
aktivitesinin selektif inhibisyonu ile meme kanser hicre kultlrlerinde biyimenin G1
fazinda durdugu saptanmistir (162).

Nitekim, meme kanseri hastalarini iceren TKI tedavisi Uzerinde bircok calisma
devam etmektedir ve FGFR sinyal mekanizmasi yoluyla etki ettikleri tespit
edilmektedir (163).

Hormon reseptorlerinin arastirlmasinda, ER negatif olan hasta grubunun
serum FGF-2 duzey ortalamasinin ER pozitif olan gruba goére daha yuksek oldugu
saptanmistir ve bu farklilik istatiksel olarak anlamlidir (p=0,042). Ancak, PR negatif
olan grubun serum FGF-2 dlzeyi ortalamalari PR pozitif gruptan daha yulksek
Olculmesine ragmen, istatiksel olarak anlamlilik saptanmamistir.

Prognostik faktorler agisindan genel bir analiz yaparsak, FGF-2 degerinin kotu
prognozla iligkili olabilecegi (164,165) yonundeki ¢calismalari desteklemektedir. Yine,
tedavi hedefi olarak FGF/FGFR sinyal yolaginin kullanilabilecedi (162,163)
goruslerini desteklemektedir.

Caligmanin kisithhklari
Calismamizda 50 hasta ve 30 kontrol grubu analiz edilmistir. Hasta ve kontrol

gruplari arasinda yas ortalamasi, menopoz durumu, adet siiresi ortalamasi ve VKi
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acisindan anlaml farkhliklar géralmustar.

Hasta grubunun tGmor boyutu, tutulan ALN sayisi ve TNM evresi yuzdelerinin
dengeli dagilmadigi goérulmastdr.

Metastaz olmayan meme kanserinde serum endokan, ICAM-1, TGF-B1,
VEGF-A ve FGF-2 duzeylerinin prognostik faktorler ve birbirleri ile iligkinin
degerlendiriimesinin daha genis hasta ve kontrol grubunda tekrar arastiriimasi
Onerilir. Hasta ve kontrol grubu alinirken, gruplarin katihmci sayilari, menopoz
durumu, adet siiresi ve VKIi acisindan aralarinda farklilik olmayacak sekilde
belirlenmesi onerilir.

Meme kanseri hastalarinin TNM evresi, tUmor c¢api, tumorin histolojik
derecesi, histolojik tipi, tutulan lenf nodu sayisi, ER durumu ve PR durumu agisindan
daha dengeli dagilimlara sahip, uzak organ metastazi olan hastalarin da dahil edildigi
homojen gruplarda cgalismanin tekrarlanmasi ile anlamli sonuglara ulasilabilecegi
ongorulebilir.

Ayrica, gerceklegtirilecek olan caligmalarda, endokan ve diger belirteclerin
prognostik 6nemi, sag kalima etkisi, tedavi hedefi olarak degerinin incelenebilmesi

icin yapilacak analizlere uygun olarak planlanmasi onerilir.
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10.

6. BULGULAR

Erken evre ve lokal ileri evre meme kanserinde serum endokan duzeyinin kontrol
grubu ile arasinda anlamli bir farkhlik saptanmamisgtir.

Non-metastatik meme kanseri hastalarinda prognostik faktorler ile serum
endokan duzeyi ortalamasi tek tek karsilastirimig ve aralarinda anlamli bir
farkhlik tespit edilmemistir.

Hasta grubunun serum VEGF-A duzeyleri ortalamasi, kontrol grubundan daha
yuksek oOlgulmustur ve bu farkhlik istatistiksel olarak anlamli saptanmigtir
(p<0,05).

Hasta grubu serum FGF-2 dizeyi ortalamasi, kontrol gurubu serum FGF-2
dizeyi ortalamasindan daha ylUksek Olgulmustir ve bu farkhlik istatistiksel olarak
anlamli saptanmistir (p=0,005).

Tutulan ALN sayisina gore deg@erlendirildiginde N2 grubundaki hastalarin serum
FGF-2 duzeyi ortalamalari, N1 grubundaki hastalardan daha yuksek saptanmistir
ve bu farklilk istatistiksel olarak anlamhdir (p=0,001).

TNM evresi agisindan bakildiginda, evre 3 grubundaki hastalarin serum FGF-2
duzeyleri ortalamasi, evre 2 grubundaki hastalardan daha yuksek ¢ikmistir ve bu
farkhlik istatiksel olarak anlamlidir (p=0,017).

Hormon reseptorlerinin arastirimasinda, ER negatif olan hasta grubunun serum
FGF-2 dizey ortalamasinin ER pozitif olan gruba gore daha yuksek oldugu
saptanmistir ve istatiksel olarak anlamhdir (p=0,042).

Hasta grubunda c¢ocuk sayisi ile serum FGF-2 dizeyleri arasinda pozitif yonlu
orta dizeyde istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmistir (p<0,05).

Hasta grubunda ilk gebelik yasi ile serum VEGF-A dizeyleri arasinda pozitif
yonlu orta duzeyde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit edilmistir
(p<0,01).

Hasta grubunda serum VEGF-A duzeyi ile serum TGF-B1 duzeyleri arasinda
pozitif yonlU orta dlzeyde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmistir
(p<0,01).
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EK-1: Goniillii Bilgilendirme-Anket Formu

CANAKKALE ONSEKIiZ MART UNIVERSITESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
GONULLU BILGILENDIRME FORMU
Dokiiman: | Form- Revizyon 02 Revizyon 23/01/
11 No: Tarihi: 2012

1. Calismanin adr:
Meme Kanseri olan hastalarda endokan diizeyi ile Prognostik belirtegler arasindaki iligki

2. Arastirmacilarin adlari, kurumlari ve iletisim numaralar:
Aragtirma Gorevlisi Dr. Pinar KOC 055545066691

Yrd.Dog.Dr.Gokhan ERBAG 05067721830

3. Arastirmanin amaci ve Kisa ozeti:
Bu calismada Meme Kanseri olan hastalarda ve goniillii normal kisilerde tiimoriin damarlanmasini

arttiran ve bazi timor damar yapilarinda fazla miktarda salgilanan endokanin Kan diizeyinin
Olciilmesi amaglandi. Meme Kanserinin klinik gidisatini  6ngéren diger belirteclerle
degerlendirilmesini amagladik.

4. Bu arastirma i¢in neden siz se¢ildiniz?
Clinkii sizde bir Meme Kanseri hastasisiniz.

5. Arastirmaya Kkatilmak / bir kez katildiktan sonra sonuna kadar devam etmek zorunda
miyim?
Bu ¢alismaya katilma tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Hastalarimiz istedikleri zaman
bu calismadan ¢ikabileceklerdir. Eger gerekli goriiliirse, hasta ilgili doktor tarafindan ¢aligmadan
¢ikarilabilecektir.

6. Katilmayi kabul edersem bana ne yapilacak?
Hastaliginiz ile ilgili kan tetkiklerinden ve rutin muayenenin disinda rutin kan tetkikleriniz
yapilirken ayni kandan bir hormon seviyesi 6l¢iilecektir.

7. Arastirmaya katilmak size bir zarar verecek mi? Sizin i¢in olumsuz yonleri/riskleri olacak
mi?
Herhangi bir deneysel islem ya da tedavi uygulanmayacaktir. Calismaya katilmak size zarar
vermeyecek ve herhangi bir riskiniz olmayacaktir.

8. Arastirmaya katilmanin size olasi yararlari nelerdir? Arastirmaya katilmak size bir
fayda/iistiinliik saglayacak mi?
Rutin yapilan takipler disinda Serum endokan diizeyi caligilacaktir. Serum endokan diizeyi ile
hastaliginin gidisat1 hakkinda bir fikir verebilecegi ongoriilmektedir.

9. Arastirma i¢in masrafim olacak mi1? Arastirmanin benim i¢cin maddi bedeli var nm?

64



Arastirma i¢in herhangi bir maddi bedel ya da masraf 6demeyeceksiniz.

10. Kimlik bilgilerim ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak?
Bu caligmada elde edilen tiim bilgiler gizli tutulacaktir. Ancak kanuni bir zorunluluk halinde
goniilliiye ait kayitlar yetkili kurum veya kuruluslarla paylasilabilecektir.
Bu belgeyi imzalayarak bdyle bir yetkiyi tarafimiza vermektesiniz.

11. Arastirma sonunda bana bilgi verilecek mi?
Arastirma sonunda sizlere bilgi verilecek.

12. Arastirma sonuglarina ne olacak?
Bu ¢aligma sonuglar1 tibbi kongrede ya da tibbi bir dergide yayinlanacaktir.

13. Daha ayrimtih bilgi i¢in, Dr.Pinar KOC’a ulasabilirsiniz.

14. Tesekkiir:
Aragtirmamiza katildiginiz igin tesekkiir ederiz.

BU BiLGiLENDiRM]E FORMU_SiZDE KALACAKTIR. ARASTIRMAYA KATILMAK
ISTERSENiIZ ASAGIDA YER ALAN ONAM FORMUNU iMZALAMANIZ

GEREKMEKTEDIR.

ONAM FORMU (D?)

Arastirmanin Adi:

Meme kanseri olan hastalarda endokan diizeyi ile prognostik belirtegler arasindaki iligki

Evet Hayir

Hasta Bilgilendirme Formunu okudunuz mu?

Arastirma projesi size s6zlil olarak da anlatildi m?

Size arastirmayla ilgili soru sorma, tartisma firsati tanindi mi?

Sordugunuz tiim sorulara tatmin edici yanitlar alabildiniz mi?

Aragtirma hakkinda yeterli bilgi aldiniz m1?

Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden gostermeksizin arastirmadan

cekilme hakkina sahip oldugunuzu anladiniz mi?

Aragtirma sonuglarinin uygun bir yolla yayimlanacagina katiliyor musunuz?

Yukaridaki sorularin yanitlari size kim tarafindan agikland1? Liitfen ismini yaziniz.

Imza:
Adi/ Soyadr:

Tarih:
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Hastanin Adi-Soyadi:

Boy: Kilo:

Kan Basinci: Nabiz:

0 Alkol [ Sigara
1. Bilinen Hastaliklar:

N o g &~ w

10.

11.
12.
13.
14.
15.

"1 Diyabetse Miletus

[0 Kronik Bobrek Hastalig1

[0  Kronik Karaciger Hastalig1
1 Periferik Vaskiiler Hastalik

Devamli Kullanilan flaglar:

Ik Adet Yast:
[k Hamilelik Yas:
Cocuk sayist:

Hormon Replasman Tedavisi:

Yas:
BMI:
Diger Aliskanliklar:
[ Koroner Arter Hastalig1
1 Konjestif Kalp YetmezIligi
1 Kronik Inflamatuar Hastaliklar
1 Kronik Otoimmun Hastaliklar
1 Diger Maligniteler
Menopoz Yast:
[lk Dogum Yast:

Toplam Emzirme Siiresi:

Radyasyon Oykiisii (Atom bombas1, cok sayida mamografi cektirmek, cilt hastaliklarinda

radyoterapi uygulanmasi gibi):

Iyi Huylu Meme Hastalig1:
Gegirilmis Meme Kanseri Oykiisii:
Ailesinde Meme Kanseri Oykiisii

[0 anne-kiz kardes-kizi

[0 kisi say1s1

[ tanm anindaki premenopoz- postmenopoz durumlari

Hastanin Meme Kanseri Tan1 Tarihi:
Timoriin Capi:
Timériin Histolojik Tipi:
Tiimorin Histolojik Derecesi (Grade’1):
Hormon Reseptor Durumu

"1 Ostrojen Reseptorii

[J  Progesteron Reseptorii
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16. Timdriin Proliferasyon Hizi
L1 Mitototik Indeks
] Immunhistokimyasal proliferasyon isaretleyicileri (Cyclin A, Ki-67)
[l S-Faz Reaksiyonu
] Thymidine Labeling Indeks
1 Bromodeoxyuridine (BrDu) Labeling Indeks
17. Molekiiler Prognostik Faktorler
[ c-erbB-2 (Neu onkogeni = HER 2 = c-erb b2)
[0 Onkosupresor Genler
0 p53
71 Ki-67 ekspresyonu (>10/ < 10)
18. Lenfovaskiiler Invazyon Durumu
1 Invazyon Var
] Invazyon Yok
19. Aksiller Lenf Nodu Tutulumu
] Tutulum Var
1] Tutulum Yok
20. TNM Evresi
21. Hastalarin Son Tedavi Tarihi
22. Hastalarin Son Kontrol Tarihi

23. Hastalarin Son Durumu
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EK-2: Tez danigmaninin degistirilmesi ile ilgili etik kurula sunulan dilekge

p——

CANAKKALE ONSEKIZ MART UNIVERSITESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU BASKANLIGI’'NA

Dahiliye asistani Dr. Pinar KOC GUNASLAN’in Tipta Uzmanlik Tez Damsmani
06.02.2017 tarihli I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Akademik Kurul karar: ile degistirilmistir.
Yeni tez damismani Yard.Dog¢.Dr. Lokman KORAL olarak belirlenmistir. Akademik Kurul
karar1 ektedir.

Geregini bilgilerinize arz ederiz.

15.0/2.2%1{// 15.02.2017
g // / /Ql , [‘/ )
=
Yard.Dog¢.Dr. Lokman KORAL Dr. Pinar KOG GUNASLAN

Ek 1: i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Akademik Kurul Karari

Ek 2: T.C. Yiiksek Ogretim Kurulu Baskanligi Egitim Ogretim Dairesi Bagkanligi
75850160-104.01.03.01-68024 sayili Tez Danisman konulu yazisi
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EK-3: Tez danigsmanin degistiriimesine dair Akademik Kurul Karari

06.02.2017

iC HASTALIKLARI ANA BiLiM DALI SUBAT AYI AKADEMIK KURUL KARARLARI

1. Dabhiliye asistani Dr. Pinar KOG GUNASLAN’In tipta uzmanlik egitim siiresi 10.04.2017 tarihi
itibariyle dolacaktir. Tez danismani olan Yard.Dog.Dr. Gokhan ERBAG’In bir sorusturma
kapsaminda agiga alinmasi nedeniyle tez danigmani olarak yeni bir tez danigmanin atanmasi
ile ilgili mevzuat arastiriimistir. Yiiksek Ogretim Kurulu Baskanligi Egitim Ogretim Dairesi
Baskanhgi’nin 02.11.2016 tarih, 75850160-104.01.03.01-68024 sayili tez danismani konulu
dagitiminin tiim tniversitelere yapilmis olan yazisinda ilgili durumda yeni tez danismani
atanmasi, tezlerde ayni konunun devam etmesi ve hazirlanan tezlerin akademik sorun tegkil
etmeyecegi belirtilmistir. Dr. Pinar KOG GUNASLAN’in tez danismaninin Yard.Dog.Dr. Lokman
KORAL olarak belirlenmesi uygundur.

2. 3-7 Mayis 2017 tarihinde Antalya’da dizenlenecek olan 39. Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Kongresi’ne Dog.Dr. Mehmet ASIK katilacaktir.

3. Ars.Gor.Dr. Mehmet Mert AKGUN’iin tez danisman hocasi Yard.Dog.Dr. Lokman KORAL
olarak belirlenmigtir.

4. Ars.Gor.Dr. Ceren Demir’in tez danisman hocasi Yard.Dog.Dr. Serkan BAKIRDOGEN olarak
belirlenmistir.

] /

Dogt. Dr. Mehfmet ASIK Dog.Dr. Eming BINNETOGLU

( \Q‘:\ A\ — . o

2 A
/

Dog. Dr. Yavuz BEYAZIT Yard.Dog.Dr.Barig YILMAZER

(izinde)
Yard.Dog.Dr. Serkan BAKIRDOGEN Yard.Dog.Dr. Lokman KORAL
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