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1. GIRIS

Kanser, bir dizi molekiiler mekanizmanin etkisi ile hiicrelerin kontrolsiiz
cogalmasiyla karakterize edilen ve en Onde gelen 6lim nedenlerindendir. Meme
kanseri, diinya ¢apinda yiiksek insidans ve mortalite oranina sahip kanser tiirlerinden
biri olmakla birlikte kadinlarda en sik teshis edilen kanserdir. Diinyadaki kadinlarda

kansere bagli 6liimlerde en yaygin ikinci nedendir (1).

Meme kanseri i¢in birgok risk faktorii belirlenmesine ragmen en ¢ok etKisi
olanlar yas, genetik yatkinlik ve Ostrojene maruz kalma siiresi olarak

tanimlanmaktadir.

Tedavi yontemlerindeki gelismelere ragmen, meme kanserinde hala yiiksek
oranda niiks ve mortalite oranlar1 mevcuttur. Basvuru anindaki hastalik evresi
mortaliteyi belirleyen en 6nemli faktorlerden biridir. Hastalik evresinin yanisira yas,
cinsiyet, 1k, genetik faktorler, hormon reseptér durumu, timoér c¢apr gibi birgok

parametrenin mortalite ile iliskisi vardir.

Pek cok kanser tipinde oldugu gibi, normal meme epitelinin invaziv bir
maligniteye doniisiimii gesitli asamalar sonucunda gergeklesir. Her bir agsama, adeziv
fonksiyonlar1 da iceren farkli normal hiicresel fonksiyonlarin degisimini igerir.
Tiimoriin  hacmi, histolojik tipi, tlimor hiicrelerinin diferansiyasyonu ve lenf
nodlarmin durumu bir¢ok kanser tiirliniin degerlendirilmesinde goz oniinde tutulan
prognostik belirleyicilerdir. Son zamanlarda meme kanseri teshisinde ve kapsamli
tedavide kayda deger gelismeler saglanmis olmasina ragmen, niiks ve / veya uzak
metastaz ile tekrarlayan durumlarda tedavi 6zellikle yetersizdir ve bu hastalarin ¢ogu

en sonunda metastatik malignite nedeniyle 6lmektedir (2).

Erken tan1 ve prognoz tahmininde meme kanseri ile ilgili bir dizi biyomarker
tanimlanmis ve c¢alismalarda kullanilmistir; fakat bu biyomarkerlarin giicii hala
smirhidir (2,3). Erken evre meme kanser tanist koymak ic¢in yeni biyomarkerlari
belirlemek daha az agresif tedavilerin segilmesini ve klinik sonuglarin

tyilestirilmesini saglayacaktir.



Obezitenin meme kanserinde bir risk faktorii oldugu ve diyete bagh yag
alimiin kanser gelisiminde 6nemli rol oynadig ileri stiriilmektedir (4). 1998 yilinda
Tatemato ve ark. tarafindan kesfedilen apelin, adipoz doku ailesinin yeni bir iiyesidir
(5) ve etkilerini G protein bagli bir reseptor olan APJ reseptorlerine baglanarak
ortaya koyar (5,6). Apelin ile ilgili yapilan literatiir taramasinda; Habata ve ark.
calismasinda sican meme dokusunda gebelik ve laktasyon doneminde apelin
ekspresyonunda belirgin bir artis oldugu belirlenmistir (7). Farkli g¢alismalarla
apelinin sadece sigir ve sican oOrneklerinde degil, insan siitlinde de bol miktarda
bulundugu gosterilmistir (8—10). Apelin mRNA’sinin, Hs 578T insan meme kanseri
hiicre kiiltirlerinde yiiksek seviyelerde eksprese edildigi ortaya konulmustur(11).
Ayrica malign duktal ve lobiiller tiimor hiicrelerinde de apelin mRNA
ekspresyonunun devam ettigi gosterilmistir (12). Apelin/APJ sistemi, timor neo-
anjiogenezinde ¢ok Onemli bir rol oynar. Bu nedenle apelin/APJ, kanserlerde
molekiiler hedefli tedavi i¢in veya kanserlerin tanisi i¢in potansiyel bir biyolojik yol
gosterici olabilir. Karsinogenezde apelin roliiyle ilgili olarak bircok calisma da
mevcuttur. Meme, akciger, gastrodzefageal ve kolon kanserini igeren bir¢cok tiimor
tipinde artmis apelin diizeyleri oldugu raporlanmistir (13-17). Fakat 6te yandan
literatiirde Koyunoglu ve ark. yapmis oldugu ¢alismada (13) apelinin hiicre

canliligini azalttigina dair veriler de mevcuttur.

Apolipoprotein e (Apo-e) arjininden zengin 299-aminoasitten olusan yaklasik
34.5 kDa agirligindaki karsinogenez ve tiimor progresyonuyla iligkili olan bir
glikoproteindir (2). Apo-e’nin akciger adenokarsinomu proliferasyonu ve gogiinii
artirdig1, akciger adenokarsinomu hastalarinda prognozu 6ngérmede bagimsiz bir
faktor oldugu tespit edilmistir (2,14). Malign melanomda metastaz ve anjiogenez ile
iliskilidir (2,15). Apo-e meme kanseri (2), mesane kanseri (16), kolorektal kanser
(17), mide kanseri (18), akciger kanseri (19) ve over kanseri dahil olmak iizere
cesitli kanserlerde asir1 eksprese edilmistir. Diger yandan apo-e’nin antianjiyogenik
etkisinin oldugu (20) ve hiicre proliferasyonunu azaltmasiyla ilgili (21) calismalar da

literatiirde yerini almistir.

Bu c¢alismada meme kanseri tanist almis hastalarda preoperatif donemde

serum apelin ve apo-e diizeyleri ile cerrahi operasyon sonrasi serum apelin ve apo-€



diizeylerinin kiyaslanmasi ve meme kanseri tanili hastalarla, saglikli kontrol grubu
serum apelin ve apo-e diizeyleri arasinda iliskinin degerlendirilmesi, ayrica meme
kanseri tanis1 konulan hastalarda serum apelin ve apo-e diizeyleri ile klinikopatolojik
prognostik faktorlerin iligkisinin degerlendirilmesi planlandi. Tiirkiye’de bu
sitokinlerin meme kanseri lizerinde etkisi agisindan yeterli ¢alisma bulunmamakta
olup bu c¢aligmadan alinacak sonuclarin ilerleyen donemlerde meme kanseri

tedavisinde ilerleme a¢isindan anlamli degere sahip olabilecegi diisiiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 Meme Anatomisi

Olgun yetiskin meme, vertikal aksta ikinci ve altinc1 kosta arasinda ve
horizontal aksta sternal kenar ile midaksiller ¢izgi arasinda yer alir. Meme dokusu
ayrica Spence'in aksiller kuyrugu olarak aksillaya uzanir. Meme deri, deri alti dokusu
ve hem epitel hem de stromal elemanlardan olusan meme dokusu olmak iizere {ig
ana yapidan olusur. Epitel bilesenleri, memenin yapisal ve fonksiyonel birimlerini
(lobiiller) meme ucuna baglayan dallanmis kanallardir. Emzirmeyen durumdaki

meme hacminin ¢ogunu olusturan stroma, yag ve fibroz bag dokusundan olusur.

Meme derisi incedir ve kil folikiilleri, yag bezleri ve ekzokrin ter bezleri
icerir. Meme ucunda bol miktarda duyusal sinir uglar1 ve yag ve apokrin ter bezleri
bulunur, ancak kil folikiilleri bulunmaz. Areola dairesel ve pigmentedir, ¢ap1 15 ile
60 mm'dir. Areola c¢evresinin yakininda bulunan Morgagni olarak da bilinen
Montgomery tiiberkiilleri, areola c¢evresinin yakininda bulunur, Montgomery
bezlerinin kanallarinin agikliklarinin olusturdugu yiikselmelerdir, ter ve meme

bezleri arasindaki ara asamay1 temsil eden biiyiik yag bezleridir.

Yiizeyel pektoral fasya memeyi sarar ve ylizeyel abdominal fasya ile
devamlilik gdsterir. Memenin alt ylizeyi, pektoralis major ve serratus anterior
kaslarin1 kaplayan derin pektoral fasyada yer alir. Bu iki fasyal tabakay1 birbirine

baglayan fibroz bantlar (Cooper ligamanlar1) meme i¢in dogal bir destek saglar.
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Sekil 1. Meme anatomisi (22)

2.2 Tanim ve Epidemiyoloji

Meme kanseri, memenin duktus ve lobiillerini 6rten epitelyal hiicrelerin

kontrolsiiz ¢ogalmasi sonucu meydana gelir.

Meme kanseri diinyada kadimnlar arasinda en sik goriilen kanserdir ve
Globocan 2020 verilerine gore diinya genelinde yilda 2.261.419 vaka (tiim
kanserlerin %11,7’si) yeni tan1 almaktadir (23).

Tiirkiye’deki meme kanseri epidemiyolojik verilerine bakacak olursak;
Tiirkiye Kanser Daire Baskanlhigi 2016 Tiirkiye Kanser Istatistiklerine gére meme
kanseri kadinlarda 45,6/100 bin kiside insidans hiziyla kadinlar arasindaki en sik tani
konulan kanserdir. Kiiresel olarak yaklasik her 6 6liimden biri, lilkemizde ise her 5

oliimden biri kanser nedeniyledir (1).

Amerika Birlesik Devletleri’nde SEER (Surveillance, Epidemiology and End-
Results) verilerine gore; 2021 yilinda kadinlarda yilda 281.550 yeni meme kanseri
vakas1 goriilecegi, ABD’de kadinlarda goriilen meme kanseri tiim yeni kanser

vakalarinin %14,8ini olusturacagr ve bdylece kadinlarda en sik saptanan kanser



olabilecegi tahmin edilmektedir. Bu verilere gore ayrica meme kanserinin 43.600
kanser iligkili 6liime neden olacagi ve kadmnlarda kanser iliskili 6liimler arasinda
akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer alacagi ongoriilmektedir (24,25). 2004-
2012 yillar1 arasinda genel olarak meme kanseri insidansi stabil kalmistir. Aym
zaman periyodunda meme kanseri iligkili 6liim oranlar1 yillik olarak azalmistir. Bu
trendin tam nedeni bilinmemekle beraber hormon replasman tedavilerin azalmasina

ve meme kanseri tedavisindeki gelismelere bagli olabilecegi diistiniilmektedir (26).
2.3 Risk Faktorleri

Meme kanseri taramasinda bireysel risk siniflandirmast ¢ok 6nemli bir yere
sahiptir. Bireysel risk faktorleri kadinlarin meme kanseri tarama sikligini ve
Onerilerini degistirebilmektedir. Meme kanseri i¢in bir¢ok risk faktorii belirlenmesine
ragmen en ¢ok etkisi olanlar yas, genetik yatkinlik ve dstrojene maruz kalma siiresi

olarak tanimlanmaktadir (27).

Meme kanserinde etkisi olan risk faktorlerini su sekilde kategorize etmek

miimkiindiir:
2.3.1 Yas ve Cinsiyet

Meme kanseri kadinlarda erkeklere gore 100 kat daha fazla goriilmektedir.
Yasin ilerlemesiyle birlikte meme kanseri riski artmaktadir. 2015-2017 yillart
arasinda SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results ) verileri yas gruplarina

gore meme kanseri gelisme olasiligi riski ve siklig1 agsagidaki gibidir (25):
1- 0- 49 yas arasinda — %2,1 (1/49 kadinda)
2- 50-59 yas arasinda — %2.4 (1/42 kadinda)
3- 60-69 yas arasinda — %3.5 (1/28 kadinda)
4- 70 yasindan sonra — %7 (1/14 kadinda)

5- Dogumdan 6liime kadar 12,9(1/8 kadinda)



2.3.2 Kilo

Obezite (BMI>30) ile meme kanseri mortalite ve morbiditesinin arttigi

gosterilmistir.

Fakat meme kanseri gelisme riski kadinlarin menapoz durumuna goére de

degisiklik gostermektedir;

- Postmenapozal Kadinlarda; Obeziteyle ya da perimenapozal donemde kilo
alinmasiyla postmenapozal kadinlarda meme kanseri gelisme riski arttig
gosterilmistir. Bu iliski yag dokusunda Ostrojen prekiirsorlerinin  Ostrojene

cevrilmesiyle agiklanabilir (28).

- Premenapozal Kadinlarda; Postmenapozal kadinlarin aksine premenapozal
kadinlarda artmis BMI ile meme Kkanseri gelisme riski azalmaktadir (29).
Premenapozal kadinlardaki bu BMI ve meme kanseri gelisme riski arasindaki iliski

tam olarak aydinlatilmamastir.
2.3.31rk

ABD’de meme kanseri beyaz irkta daha sik goriilmektedir. SEER verilerine
gore beyaz irkta yeni tan1 meme kanseri sayist 100 bin kiside 122 iken siyah irkta
100 bin kigide 117 oldugu bildirilmistir (30). Meme kanseri insidansindaki irksal
degisikliklerin hayat tarzi farkliliklariyla, saglik sistemi imkanlarina ulasimdaki
farkliliklar, genetik faktorlerin farkli olmasimin katkisi olabilecegi diisiiniilmektedir

(31).
2.3.4 Ostrojen

Ostrojen seviyelerinin yiiksek olmasi hem premenapozal hem de
postmenapozal kadinlarda 6zellikle hormon pozitif meme kanseri riskini
artirmaktadir. Postmenapozal kadinlarda artmig Ostrojen seviyeleriyle artmis meme

kanseri riski arasindaki iligki ¢ok net ortaya koyulmustur (32).



2.3.5 Androjenler

Androjenlerle meme kanseri arasindaki iligki tam olarak kanitlanmamis olsa
da, artmis androjen (testosterone) seviyeriyle premenapozal ve postmenapozal

kadinlarda meme kanseri riskinin arttigini gésteren ¢alismalar mevcuttur (33).
2.3.6 Alkol Kullanimi

Yapilan caligmalar alkol tiiketim miktar ve siliresinin de meme kanseri
riskinde artigla iligkili oldugunu diistindiirmektedir. Alkol tiiketiminin &stradiol
serum diizeylerini yiikselttigi bilinmektedir. Bir¢ok c¢aligmada orta diizeyde alkol
alimmnin (her giin 1-2 kadeh) meme kanseri insidansinda %30-50 oraninda artisa

neden oldugu gosterilmistir (34).

2.3.7 Hormon Replasman Tedavisi (HRT) ve Oral Kontraseptif

Kullanimi

Gerek WHI(Women’s Health Initiative) gerekse de Bir Milyon Kadmn
Calismasi’nda, HRT alan kadinlarda, verilen tedavinin tipinden ve yonteminden
bagimsiz olarak hayati tehdit eden meme kanserine yakalanma riskinin arttig1 ortaya
konmustur (35,36). Epidemiyolojik calismalarda oral kontraseptif kullanimi ile
meme kanseri riski arasinda bir iligki gosterilememistir. Genis katilimli bir caligmada
1.24°lik bir rolatif risk artisi gosterilmis (37) olmakla birlikte yakin tarihli iki
calismada da bu iliski ortaya konamamstir (38,39).

2.3.8 Kemik Mineral Yogunlugu

Kemik dolagimdaki ostrojene duyarli dstrojen reseptdrleri igerdigi igin, artmig
kemik mineral dansimetresi uzun donem endojen ve egzojen dstrojen maruziyetinin
gostergesidir. Buna bagli olarak bir¢ok ¢alismada yiliksek kemik mineral yogunlugu

olan hastalarin artmis meme kanseri riskiyle iligkili oldugu gosterilmistir (40).
2.3.9 Dens Meme Dokusu

Dens meme dokusu olmasi goreceli olarak glandular ve bag dokusunun

memedeki yag dokuya gore daha fazla oldugunu gostermektedir. Meme dansitesi



radiodens fibroglandiiler dokunun bir gostergesidir. Mamografide dens meme dokusu
memenin %75’ inden fazla ise ayn1 yasta, daha az dens meme dokusu olan kadinlarla
kiyaslandiginda meme kanseri gelisme riski 4-5 kat fazladir (41). Bunlara karsin

artmis meme dansitesi artmis meme kanseri mortalitesiyle iliskili degildir.
2.3.10 Proliferatif Meme Lezyonlari

Proliferatif meme lezyonlarindan 6zellikle sitolojik atipi igerenler hem non
invazif hem de invazif meme kanseri i¢in risk faktoriidiirler. Atipi igermeyen bir
proliferatif lezyonda (kompleks fibroadenom, moderate veya florid hiperplazi,
sklerozan adenozis, intraduktal papillom) hafif bir artis s6z konusu iken (RR:1.3-2);
atipi iceren proliferatif lezyonlarda (atipik lobular hiperplazi, atipik duktal hiperplazi)
risk daha yiiksektir (RR: 4-6). Atipi multifokal oldugunda ise risk 10 kat artar
(42,43).

2.3.11 Radyasyon

Ozellikle 10-14 yas arasinda, memenin aktif olarak gelistigi donemde,
radyasyona maruz kalma meme kanseri riskini artirmaktadir. Hayatin ilk 3 dekatinda
toraks bolgesine yapilan terapotik radyoterapi islemi de ayni sekilde meme kanseri
riskini artirmaktadir. 45 yas sonrast maruziyetlerde riskin artmadigi diisiiniilmektedir

(43).
2.3.12 Erken Menars ya da Ge¢ Menapoz

Erken menars artmis meme kanseri riskiyle iliskilidir. 13 yasindan once
menars baslayan kadinlarla, 15 yasindan sonra menars baglayan kadinlar
karsilastirildiginda Gstrojen/progesteron pozitif meme kanseri gelisme riski daha
azdir. Menarsin 15 yasindan sonra gelismesiyle meme kanseri gelisim riski %16
azalmaktadir (44). Bir ¢alismada menars baslama yasinda her iki yillik gecikmede
meme kanseri riskinde %10 azalma olmaktadir (45). Bunlara ilaveten gecikmis
menapoz da meme kanseri riskini artirmaktadir. Menapoza girmek icin geciken her

yilda rélatif risk 1.03 artmaktadir (46).



2.3.13 Kalitsal Genetik Mutasyonlar

Meme kanserine yol agan genetik mutasyonlar nadir goriilmektedir, tiim
meme kanserli hastalarin  %5-6’stm1 ve ailesel meme kanserinin  %15’in1
olusturmaktadir (47). Meme kanserine kalitsal olarak yol agan mutasyonlarla ilgili
genlerin en bilineni otozomal dominant kalitim gosteren BRCA1, BRCA2 genleridir,
digerleri ise; p53 (Li Fraumeni), ATM, PTEN (Cowden) olarak siralanabilir. BRCA
mutasyonu olanlarda 30’lu yaslardan sonra meme kanseri gelisim riski asikar sekilde

artmaktadir.

Tablo 1: Meme kanseri ile iliskili major genler

GEN  ILISKILI SENDROM GENSIKLIGI DIiGER KANSERLER

BRCA! Herediter Meme Over Kanseri Sendromu  Nadir Over, fallopi tiipi, erkek meme, pankreas, mubtemel serviks ve uterus

BRCA? Herediter Meme Over Kanseri Sendromu  Nadir Over, fallopi tiipi, erkek meme, pankreas muhtemel biliyer kanal mide ve melanom

P33 LiFraumeni Cok nadir Yumuszk doku ve kemik sarkomlart [§semi bevin adrenokortikal kanserler

PTEN  Cowden Cok nadir Hamartomlar, meduller digs tiroid, uterus

CDHl  Herediter Diffiz Mide Kanseri Sendromu  Nadir Lobuler meme kansert, diffiiz mide kanseri

STKIl  Peutz-Jeghers Cok nadir Hamartomatéz gastrointestinal kanal poliplert kolorektal pankreas, akciger, uterus mide over
PALB) Herediter Pankreatik Kanser Nadir Pankreas kanseri, fanconi anemisi

2.3.14 Kendinde ya da Ailede Meme Kanseri Hikayesi

Kisinin kendisinde duktal karsinoma in situ ya da invaziv meme kanseri
Oykiisli olmas1 karst memede kanser gelisim riskini artirmaktadir. SEER 2010 yili
verilerine gore, 34.000 hastada primer meme kanseri oldugu belirtilmis ve bu
hastalarin kars1 taraf meme kanseri saptanma insidans1 7.5 yillik takipte %4 olarak
bildirilmistir(48). Meme kanseri aile hikayesine bagli artmis meme kanser riski,
kadinin birinci derece akrabalarindaki meme kanseri sayindan etkilenmektedir.
50.000 meme kanseri ve 100.000 kontrol iceren havuz analizinde, eger birinci derece
akrabalardan 1 kadinda meme kanseri varsa risk iki kat artmakta, eger birinci derece
kadin akrabalarin ikisinde meme kanseri oykiisli varsa risk 3 kat artmaktadir. Birinci
derece akraba kadinlardaki meme kanseri 0ykiisii olanlarin yaninda akraba kadinlarin

meme kanserine yakalanma yasi da 6nem arz etmektedir. Birince derece akraba 30
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yasindan Once tani alirsa rolatif risk 3 (RR 3.0, %95 GA: 1.8-4.9) iken tani alan
akraba yasi1 60 sonrasi ise RR: 1.5 olarak tahmin edilmektedir (46).

2.4 Meme Kanseri Riskinin Hesaplanmasi ve Risk Azaltic1 Yaklasimlar
2.4.1 Meme Kanseri Riskinin Hesaplanmasi

Kadinlari, meme kanseri gelisimi i¢in farkli risk seviyelerine gore
gruplandirmaya yonelik artan bir ilgi mevcuttur. Bunun i¢in baglica risk faktorlerini
birlestiren birka¢ meme kanseri riski tahmin modeli gelistirilmistir. Modellerin
amaci, kadinlari, hastanin klinik yOnetimi ic¢in tarama kararlarini ve stratejilerini

uyarlamak i¢in kullanilabilecek risk kategorilerine daha iyi siniflandirmaktir (49).

Bireysel olarak her kadinda meme kanseri riskinin hesaplanmasi oldukca
zordur ve yukarida yazilan risk faktorlerinden, kadin cinsiyeti ve yas disinda ¢ok azi
meme kanseri gelisiminden direkt olarak sorumlu tutulabilir. Her kadin i¢in ayr1 ayri
meme kanseri riskinin hesaplanmasi olduk¢a zordur. Yukarida belirtilen risk
faktorlerinin  kiigiik bir kismmmin dogrudan meme kanserine sebep oldugu
sOylenebilir. Bu risk faktorlerinden bazilarinda degisiklik olmasi miimkiinken,
bazilar1 ise degistirilemeyen risk faktorleridir. Meme kanserine yakalanma riski
yiiksek olan kadinlar bu risk faktorlerinin varligina gore secilebilir. Saglikli bir
kisinin meme kanseri riskini belirlerken yukardaki risk faktorleri dikkatli bir sekilde
sorgulanmalidir. Bunlar arasinda 6zellikle bilinen BRCA 1/2 &ykiisii, meme veya
over kanseri olan birinci derece akraba varligi, daha Once toraks bdlgesine
radyoterapi oykiisii, LCIS 6ykdisii ve aile dykiisi ile birlikte atipik hiperplazi varlig
ozellikle yiiksek riski ifade etmekte olup bu kadinlar risk azaltic1 tedaviler agisindan
degerlendirilmelidir (26).

Meme kanseri riskini hesaplamak iizere baz1 matematiksel risk degerlendirme
modelleri gelistirilmistir (Gail Modeli, Claus Modeli, Ford Modeli, BRCAPro,
Bodian, Myriad, Tyrer-Cuzick, Manual Model, Rosner-Colditz, Couch Modeli,
Hultson Murday Modeli, vb). Bunlar arasinda en fazla kullanilanlar Modifiye Gail

modeli, Claus modeli ve BRCAPro’dur.
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Modifiye Gail modeli bilgisayar bazli multivaryans lojistik regresyon
analizidir; yas, irk, menars yasi, ilk tam donem hamilelik yas1 veya nulliparite,
meme kanseri olan birinci derece akraba sayisi, daha dnceki meme biyopsilerinin
sayis1 ve meme biyopsi sonuglarini dikkate alarak gelecekteki meme kanseri riskini

hesaplar.

BRCAPro modelinde esas risk alinan faktér, BRCA gen mutasyon tagima
riskini hesaplamaktadir (50). Modelin avantaji etkilenmis ya da etkilenmemis olan

tiim akrabalara ait bilgileri kapsar.

Claus modeli detayli bir aile Oykiisii sorgulanarak riski hesaplar; meme
kanseri olan 1. ve 2.derece akraba sayisi ve tant konma yaslar1 dikkate alinir. Bu

modelde baba tarafindaki meme kanserli akrabalar da sorgulanmaktadir.

Bu modellerin kendi igerisinde dezavantajlari da vardir. Ornegin en ¢ok
kullanilan modifiye Gail model gen mutasyonu olan veya gii¢clii meme veya over
kanseri aile 0ykiisii olan hastalarda riski oldugundan daha az olarak hesaplar, toraks
bolgesine radyoterapi almis olanlarda da riski degerlendirmede yetkin degildir. Son
yillarda yapilan ¢alismalar sonucunda elde edilen verilerin derleme ¢alismasinda bu
modelin yiiksek riskli popiilasyonda ve atipik duktal hiperplazisi olanlarda yetersiz
kaldig1 belirtilmistir (51). BRCAPro ve Claus modelleri hi¢bir genetik dis1 risk
faktoriinii igermez. Claus modelinin diger bir dezavantaj1 , modelde olusturulan hayat
boyu risk tablolari, 1980’lerde Kuzey Amerika’da yasayan kadinlarin riskini ifade
etmektedir (giinimiizde bu riskin daha fazla oldugu diistiniilmektedir) (52,53).
Yayinlanmis olan tablolarindaki riskle komputerize edilmis formunun farkli sonuglar

vermesi Claus modelinin diger bir eksigi olarak diistiniilmektedir (54).

Bu hesaplamalara gore risk azaltici tedavilere yonlendirilecek olan hastalarda

etkinlik- yarar analizinin yapilmasi gerekir.
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2.4.2 Risk Azaltic1 Yaklasimlar

Meme kanseri gelismesi bakimindan yiiksek riskli oldugu diisiiniilen kadinlar
icin bazi risk azaltict yontemler tanimlanmustir. Bu risk azaltici yontemlerin genel
olarak amaci kanserden korunma, sagkalim avantaji, yasam kalitesinde artis

saglamak olarak sayilabilir (43).
Bu amaca yonelik olarak tanimlanmis olan yaklasimlar (43):
1. Yasam bi¢iminde degisiklik yapilmasi
2. Yakin izlem (Tarama)
3. Tlagla 6nleme (Kemoprevansiyon)
4. Cerrahi
a. Risk azaltic1 mastektomi
b. Risk azaltici1 ooferektomi

Ayrica tim kadinlar icin, asagidaki yaklasimlar meme kanseri riskini

azaltabilir:

. [k dogumun 30 yasindan énce olmasi igin planlanma yapma,

. En az alt1 ay emzirme ,

. Menopoz sonrast hormon tedavisinden kaginma veya simirl kullanim
suresi ,

. Gereksiz radyasyon maruziyetinden kaginma (6rnegin, bilgisayarli

tomografinin uygunsuz kullanimi) ,

. Sigaradan kaginma veya sigaray1 birakma ,
. Alkol aliminin sinirlandiriimasi ,
. Saglikli kilonun korunmasi ,
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. Fiziksel olarak aktif bir yasam tarzi benimsemek. Bu, hareketsiz
davranigi sinirlandirmanin yani sira en az 150 dakikalik haftalik orta yogunlukta
aktivite, 75 dakikalik haftalik siddetli yogunluk aktivitesi veya en azindan kisinin

normal rutininin lizerinde bazi fiziksel aktiviteyi igermelidir.
2.5 Meme Kanseri Patolojik ve Molekiiler Simiflamasi
2.5.1 Patolojik Simiflama

Meme karsinomu birbirlerinden farkli 6zellikler gosteren farkli patolojik alt
tiplere ayrilmaktadir. Bu durum prognoz ve tedavi segeneginin belirlenmesinde

onemli bir yere sahiptir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Meme Tiimérlerinin  histopatolojik olarak
simiflandirmas1  Azzopardi tarafindan yeniden diizenlenen sekliyle asagida

goriilmektedir;

Meme Tiimorlerinin Histopatolojik Siniflandirilmasi (33)
1)Epitelyal tiimorler

1.1) Benign

1.1.1) Intraduktal papillom
1.1.2) Meme bas1 adenom
1.1.3) Adenom

1.1.3.1) Tiibiiler

1.1.3.2) Laktasyon
1.2) Malign

1.2.1) Non-invaziv

1.2.1.1) intraduktal karsinom
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1.2.1.2) insitu lobiiler karsinom

1.2.2) invaziv

1.2.2.1) Invaziv duktal karsinom

1.2.2.2) intraduktal komponenti baskin invaziv duktal karsinom
1.2.2.3) invaziv lobiiler karsinom

1.2.2.4) Miisin6z karsinom

1.2.2.5) Mediiller karsinom

1.2.2.6) Papiller karsinom

1.2.2.7) Tiibiiler karsinom

1.2.2.8) Adenoid kistik karsinom

1.2.2.9) Sekretuar (Juvenil) karsinom

1.2.2.10) Apokrin karsinom

1.2.2.11) Metaplastik karsinom

1.2.2.12) Digerleri

1.2.13) Meme basinin Paget karsinomu

2) Mikst konnektif doku ve epitelyal tiimorler
2.1) Fibroadenom

2.2) Filloides tiimor (Sistoides filloides)

2.3) Karsinosarkom

3) Cesitli Tiimorler

3.1) Yumusak doku tiimorleri
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3.2) Deri tiimorleri

3.3) Hematopoietik ve lenfoid dokularin tiimérleri
4) Simiflandirilamayan tiimorler

5) Meme displazisi / Fibrokistik hastahk
6)Tiimore benzeyen lezyonlar

6.1) Duktal ektazi

6.2) Inflamatuar psédotimér

6.3) Hamartom

2.5.2 Molekiiler Siniflama

Meme kanseri heterojen bir hastaliktir, gen ekspresyon profiline gére meme
kanserinde prognostik ve prediktif 6nemi oldugu bilinen molekiiler alt tipleri vardr.
Bu alt tipler luminal A, luminal B, HER-2 pozitif, bazal benzeri, klaudin diisiik ve
normal benzeri meme kanserleridir (Tablo 2) (55).

Luminal A: Luminal meme kanserleri ER-iligkili genlerin ekspresyonu ile
karakterizedir, luminal A’larda ER velveya PR pozitif HER2 negatif olup
proliferasyon indeksi diisiiktiir. Meme kanserinin luminal A olarak kabul edilmesi
icin K167 degerinin diisiik olmas1 gereklidir. Luminal A tiimorleri en yaygin alt tiptir
ve genel olarak tiim meme kanserileri alt tipleri arasinda en 1yl prognoza sahiptir
(56). Luminal A meme kanserleri anti hormonal tedaviye iyi yanit verirken

kemoterapiye daha az yanit verirler (57).

Luminal B: Ki-67 degeri yiksek, ER ve/veya PR pozitif olan luminal
Ozellikler gosteren tiimorlerdir. Luminal B meme kanserlerinde HER-2 pozitif ya da
negatif olabilir. Luminal B’de proliferatif genlerin ekspresyonu daha fazla iken
Luminal A’da ER ile iligkili genler daha fazla eksprese edilir. Luminal B grubunda
ER ile iliskili genlerin ekspresyonu orta diizeydedir. HER-2 negatif olmasi
durumunda Ki-67’nin yiiksek olmasi ile luminal A’dan ayrilir (58). Kemoterapi ve
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anti HER-2 tedavilere yanit verirler(57). Luminal B tiimorlerinin sonuglari yerel
kontrol agisindan benzer olmakla beraber, sagkalim agisindan luminal A
timorlerinden daha kotiidiir (59). Luminal A ve B arasindaki temel histolojik ayirim

yiiksek proliferasyon agisindandir.

HER-2 Pozitif: HER2-pozitif alt tipte HER-2 gen ekspresyonu yiiksektir
ancak ER ve PR negatiftir. Meme kanserlerinin yaklasik yiizde 10-15’ini olusturur.
Genellikle yiiksek derecelidir ve Ki-67 yiiksektir. Tan1 konuldugu zaman lenf bezi
tutulumu ¢ogunlukla eslik etmektedir. Anti HER-2 tedavilere ve kemoterapiye iyi
(57).

belirlenmedigi gec progenitor donemlere tekabiil eder.

cevap verirler Tiimoér gelisim baglangici  luminal 6zelliklerin  daha

Bazal Benzeri: Bazal benzeri meme kanseri, yiiksek dereceli, kotii prognozlu
ve daha gen¢ hasta yasi ile iligkilidir. ER ve PR reseptorii yanisira HER-2 de
eksprese etmediklerinden dolayr antidstrojen hormonal tedavilerden ya da
trastuzumabdan fayda gormez. Sitokeratin (CK) 5/6 pozitiftir. Cogunlukla EGFR
(Epidermal growth factor receptor) pozitif bulunur. EGFR ve CK 5/6 belirleyicileri

ile bazal benzeri timérleri tanimlamada 6zgiinliigii yiiksektir (59) .

Klaudin diisiik alt tip: Meme kanserlerinin %5-7 sini olustururlar ve meme
kok hiicresine benzeyen en primitif timorlerdir. Alt tipin ad1 6zellikle bu tiimdrlerin
3,4,7 dahil olmak iizere bircok klaudin geninin diisiik ekspresyon sergilemesine
dayanmaktadir. Tipik olarak {i¢lii negatiftir. Memede hiicresel hiyerarside higbir
diferansiye 6zellik ortaya ¢ikmadan gelismeye baslamislardir ve kok hiicre 6zellikleri

gosterirler. Tedavilere yanit azdir ve tedavi sonrasi tiimor kalintilart ¢ok olur (60).

Tablo 2: Meme kanserinde molekiiler simiflama 6zellikleri ve goriilme yiizdeleri.

Luminal A Luminal B HER-2 Pozitif Bazal Benzeri Klaudin % Normal Benzeri
ER ve/veya PR {+) (+) 8] ¢ ) )
Yilksek ER Orta ER
ekspresyonu Ekspresyonu
ER-2 () (+/+) HER-2 (+) () () ]
Ozellik Disiik Ki 67 Yiksek Ki 67 = %14 HER-2 ve CK36 (+) Klaudin 3.4.,7ve  Yaf dokusu befirtecleri,
= 1l4, pa3 mut.540 HER-3 |+) EGFR (+) E-Cadnerin digiik Lipoprotein, Lipaz,
GATA-3, P33 Mut. %71 p33 Mut. % B0,  CD44+/CD24-fdisikve  Integrin Alfa 7,
CKB/1E yiksek, BRCA Mut. sik Kik Hilcre benzer, P33 Mut. %33
p53 Mut®13
Meme Kanseri % %3l %20 ®l15-20 %10-25 R®5-7 %7
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2.6 Evreleme

Meme kanserleri evrelemesinde American Joint Committee on Cancer
(AJCC) tarafindan tanimlanan TNM evreleme sistemi kullanilir. TNM evreleme
sisteminde tiimoriin boyutu ve invazyon derinligi (T), tutulmus olan lenf nodu sayisi

(N) ve kanserin metastaz durumu (M) baz alinmustir.

Tablo 3, 4, 5 ‘te Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) tarafindan
2017¢de giincellenen meme kanseri primer tiimor, lenf nodu ve metastaz siniflamasi

ve tablo 6’da TNM evreleme sistemi gosterilmistir(61):

Tablo 3. AJCC primer tiimor patolojik ve klinik tamimlamasi

Primer Tiimér(T)

Tx Primer timor degerlendirilemiyor
TO Primer timérleilgili kanit yok.
Tis Duktal karsinoma in situ

Tis(paget)[iDK ve/veya iLK ile birlikte olmayan meme basl Paget Hastalig

T1 Timér en biyiik capi €20 mm
TImi [Tumér en biyik capi €1 mm
Tla Tlmor en biyik capi>1 mmama £5 mm ( >1-1.9 mm‘e kadar olan 8l¢limil 2mm‘ye yuvarlayin)
T1b  |Tiimér en biyik capi >5 mmama <10 mm

Tlc  |Timér en biyik capi > 10 mmama < 20 mm

T2 Timér en biiyiik capi > 20 mm ama < 50 mm
T3 Tiimér en biiyiik capi > 50 mm
T4 Herhangi bir boyutta gbgiis duvari ve/veya cilde invazyon gdsteren timor (lilserasyon veya

makroskopik nodiiller); sadece dermise invazyon T4 olarak nitelendirilmez.

Tda Gogiis duvarina invazyon; sadece pektoral kasa invazyon veya yapisma T4 olarak kabul edilmez
T4b inflamatuar karsinom kriterlerini karsilamayan (ilserasyon ve/veya ipsilateral makroskopik uydu
nodiil ve/veya 8dem (peau d‘orange dahil)

Tdc T4a ve T4b birlikteligi

T4d inflamatuar karsinom
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Tablo 4:AJCC klinik olarak rejyonel lenf nodlari tanimlamasi

Klinik Olarak Lenf Nodu Tutulumu (cN)

cNX
cNO
cN1
cN1mi
cN2

cN2a
cN2b
cN3

cN3a
cN3b
cN3c

Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor.

Bolgesel lenf nodu tutulumu yok (gériintiileme veya klinik muayeneile)

ipsilateral aksiller seviye | ve |l'de hareketli lenf nodlari

Mikrometastazlar (yaklasik 200 hiicre, 0.2 mm‘den biiyiik ama 2 mm‘den kiigik)

ipsilateral aksiller seviye | ve l1‘de hareketsiz lenf nodlari veya aksiller lenf nodu metastazi olmadan
internal mammarian lenf nodlarina metastaz

ipsilateral aksiller seviye | vell lenf nodlarinda birbirine veya diger yapilara yapisik lenf nodlari
Aksiller lenf nodu metastazi olmadan internal mammarian lenf nodlarina metastaz

Aksiller seviye I-II lenf nodlarinin tutulumu olan veya olmayan ipsilateral infraklavikuler (aksiller
seviye Ill) lenf nodu metastazi; aksiller | ve Il lenf nodu tutulumu ile beraber internal mammarian lenf
nodu metastazi; aksiller lenf nodu veya internal mammarian lenf nodu tutulumu olan veya olmayan
ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastaz

ipsilateral infraklavikuler lenf nodu metastaz

internal mammarian ve aksiller lenf nodu metastazi

ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi
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Tablo 5: AJCC patolojik olarak rejyonel lenf nodlar1 ve metastaz tanimlamasi

Patolojik Olarak Lenf Nodu Tutulumu (pN)

pNX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor.
pNO Bolgesel lenf nodu tutulumu yok veya sadece izole kanser hiicreleri
pNO (i+) |Bolgesel lenf nodlarinda 0,2 mm'i gegmeyen izole kanser hiicre kiimesi
oNO (mol+{Ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyon (RT-PCR) ile pozitif sonuglar, izole kanser hiicresi yok.
pN1 Mikrometastazlar veya 1-3 aksiller lenf nodu metastazi; ve/veya klinik negatif internal mammarian
lenf nodunda sentinel lenf nodu drneklemesi ile mikro veya makrometastazlar
PNImi [Mikrometastazlar (yaklasik 200 hiicre, 0.2 mm‘den bilyiik ama 2 mm‘den kiigtik)
pN1a |Enaz 1 metastazin 2 mm'den biyiik oldugu 1-3 aksiller lenf nodu metastazi
pN1b [ipsilateral sentinel mammarian lenf nodunda izole kanser hiicreleri hari¢ metastaz
pN1c |pNla ve pN1b kombinasyonu
pN2 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya goriinttileme ile aksiller lenf nodu metastazi olmadan
goriintileme ile ipsilateral internal mammarian lenf nodunda metastaz
pN2a |Aksiller 4-9 lenf nodunda metastaz (en azindan hirinde 2 mm‘den byik timér varligi)
pN2b |Patolojik negatif aksiller lenf nodu ile beraber mikroskobik olarak dogrulama ile beraber veya
dogrulama olmaksizin klinik internal mammarian lenf nodu tutulumu
pN3 10 ve tizerinde aksiller lenf nodunda metastaz veya infraklavikuler (aksiller seviye I1l) metastaz veya
seviye | ve ll'de 1 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastaz varliginda poxitif ipsilateral interna
mammarian lenf nodlari veya 3‘den fazla aksiller lenf nodunda ve klinik olarak negatif ipsilateral
internal mammarian lenf nodunda sentinel lenf nodu 6rneklemesi ile mikro veya makrometastazlar
veya ipsilateral supraklavikuler lenf nodlari
pN3a |10 ve iizerinde aksiller lenf nodunda metastaz (en azindan birinde 2 mm‘den biiyik timér varlig)
veya infraklavikuler (aksiller seviye Ill) metastaz
pN3b |cN2b varliginda pN1a veya pN2a veya pN1b varliginda pN2a
pN3c  |ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi
Uzak Metastaz (M)
MO Klinik veya radyolojik uzak organ metastaz yok
cMO (i+) |Metastaz semptom ve isaretleri olmayan hastalarda mikroskobik olarak tespit edilebilen 0,2 mm‘den
biytik birikim olmadan veya molekiiler yontemlerle kan, kemik iligi veya bolgesel olmayan lenf
nodlarinda timdr hiicreleri varliginda klinik veya radyolojik uzak organ metastazi olmamasi
M1 Klinik ve radyolojik uzak organ metastazi (cM) ve/veya 0,2 mm‘den biiyiik histolojik metastaz (pM)
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Tablo 6: Meme kanserinde TNM Evrelemesi

Evre |T N M
0 Tis NO MO
1A Tl NO MO
IB T0 N1mi MO
Tl N1mi MO
1A T0 N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
A | TO N2 MO
Tl N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
B |74 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
IHIC |Herhangi T | N3 MO
v Herhangi T | Herhangi N | M1

2.7 Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktorler

Meme kanserinin tanisinda hastaligin seyrine yon verebilecek klinik ve
patolojik bulgularin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimla iliskili her tiirlii faktor
prognostik faktor olarak adlandirilir. Prognostik faktorler, tedaviden bagimsiz olarak
klinik gidis ile ilgili bilgi saglarlar. Bu markerlar genellikle biiylime, invazyon ve
metastatik potansiyelin gostergeleridir. Prediktif faktorler ise belirli bir tedaviye

yanit olasilig1 hakkinda bilgi saglar (62).
2.7.1 Yas

Prognostik bir faktor olarak yasin degeri lizerine tartismali veriler olmasina
ragmen, ¢ok gen¢ kadinlarda meme kanseri genellikle kotli prognozlu olarak kabul
edilmektedir. Park ve ark., meme kanseri tanis1 olan 1098 kadinin 10 yillik verilerini
degerlendirdigi calismada, 35 yas ve daha kii¢lik yasta tani alan kadinlarda, daha
erken niiks ve uzak metastaz gelistigi, prognozun belirgin olarak daha kotii seyrettigi
goriilmiis ve 35 yas ve altinda tan1 almanin bagimsiz bir prognostik kotii faktor

oldugu ifade edilmistir(63).
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2.7.2 Timér Boyutu

Uzak metastaz, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimi etkileyen en 6nemli
prognostik faktorlerden biridir. Yaklasik 25 bin olgunun degerlendirildigi, SEER
analizine gore 5- yillik sagkalim oranlar1 T<2 cm icin %91, T; 2 ile 5 cm i¢in %80
iken, T>5 cm ise %65°dir. SEER analizi tiimor boyutunun lenf nodu tutulumu ile
korele olmasina ragmen, her iki faktoriin de bagimsiz prognostik faktér oldugunu

gosterilmistir(64).
2.7.3 Aksiller Lenf Nodu Tutulumu

Nodal tutulum meme kanserinde en giiclii ve bagimsiz kotii prognostik
faktordiir. Aksiller lenf nodu tutulumu olan hastalar nod negatiflere gore 4-8 kat daha
fazla mortaliteye sahiptir. Kiiciik tiimorler (<2cm) bile aksiller lenf nodu tutulumu
varliginda daha kotli prognoza sahiptir. Tutulu aksiller lenf nodiillerinin sayisi ile
lokal niiks, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim arasinda dogrudan bir korelasyon

da vardir (64).
2.7.4 Histolojik Grade

Meme kanserleri Modifiye Bloom-Richardson yontemine gore grade I ile

grade III arasinda derecelendirilir. Grade arttik¢a prognoz kétiilesir (65).
2.7.5 Peritiimoral Lenfatik ve Vaskiiler invazyon

Prognostik faktorlerden biri olan lenfovaskiiler invazyon varligi 6zellikle
yiiksek dereceli tiimorlerde kotii prognozu gosterir. Herhangi bir sistemik adjuvan
tedavi almamis 1704 hastanin dahil oldugu bir ¢alismada peritiimoral lenfovaskiiler
invazyonun lokal niiks ve 6liim i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir
(66). Yapilan calismalar sonucunda lenfatik invazyonun lenf nodu pozitifligini
arttiran bir faktor oldugu belirlenmistir (67). Timor gevresindeki lenfovaskiiler
invazyon Ozellikle aksiller lenf diigiimii negatif olan olgularda en 6nemli prognostik
faktorlerdendir. Tiimor icindeki lenfatik invazyonun prognoz iliskisi belirli degildir
(68). 15.000den fazla operabl meme kanserli hastay1 igeren bir ¢alismada perilenfatik

vaskiiler invazyon, tiimdr boyutu, grade, pozitif lenf nodu varligi, duktal histoloji,
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ER negatifligi gibi diger kotii prognostik faktorlerle iliskilendirilmigtir. Bu diger
faktorlerin yoklugunda perilenfatik vaskiiler invazyonun sagkalim {izerine bir etkisi
olmadig1 ve 5 yillik yasam orani PVLI olmayanlarda %98 iken, PVLI olanlarda
%094.1 olarak goriilmiistiir (69).

2.7.6 Tiimériin Histolojik Tipi

Invaziv duktal karsinom en fazla gériilen meme kanseri histolojik alt tipidir.
Meme kanserlerinin %70’den fazlasini olusturan bu tipi %10 oran ile invaziv lobiiler
karsinom izler. invaziv lobiiler karsinomun farkli biyolojisi ve multisentrik dzelligi
olmakla birlikte lokal niiks ve sagkalim oranlari invaziv duktal karsinom ile
benzerdir (70). Daha nadir goriilen tiibiiler, musindz, papiller ve mediiller alt tiplerin
daha az metastaz yaptig1 ve iyi prognoza sahip oldugu; metaplastik, indiferansiye alt

tiplerin ise daha kotii prognozlu oldugu belirtilmistir (71).
2.7.7 Hormon Reseptorleri

Ostrojen reseptorii (ER) ve progesteron reseptorii (PR) ekspresyonu hem
prognostik hem de prediktif degere sahiptir. Genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim
ER ve PR diizeyleri ile direkt iliskilidir (72). ER veya PR pozitif olan hastalarda
prognoz ER/PR negatif olan hastalara gore daha iyidir ve bu hastalar hormonal
tedaviden fayda goriirler. ER/PR pozitif olan premenopozal hastalarda tamoksifen,
postmenopozal hastalarda tamoksifen veya aromataz inhibitdrlerinin kullanilmasi

tedavi sonuglarini gozle goriiliir oranda iyilestirir (72).

Ki-67:Ki-67, GO fazi disindaki hiicre dongiisiiniin tiim fazlarinda eksprese
edilen bir niikleer proteindir (73,74). Ayrica Ki-67, meme kanserinde timoriin
biiyiime oranini degerlendirmek igin kullanilan bir proliferatif belirtectir (74,75). Ki-
67 pozitif olan hiicrelerin biiylik bir ylizdesi kotii bir prognoz ile iligkilidir. Ki-67
proteininin duragan hiicrelerdeki yoklugu ve tiim ¢ogalan hiicrelerdeki ekspresyonu,
bu proteinin belirli bir hiicre popiilasyonunun, biiyiime hizini belirlemek igin
miikemmel bir belirteg oldugu ifade edilmistir. Ki-67, tiimor derecesi, evre, lenf nodu
durumu, gibi meme kanserinin ortak bir¢ok histopatolojik parametreleri ile iligkilidir.

Prognostik degerlendirme i¢in Ki-67 seviyelerinin ER, PR ve HER 2 durumu ile
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birlestirilmesini 6neren ¢alismalar mevcuttur (76). Yapilan ¢alismalar sonucunda, ER
durumu ile Ki-67 arasinda ters bir korelasyonun oldugu ve en diisiik proliferatif
aktiviteye sahip tiimorlerin en yiiksek ER pozitifligine sahip oldugu ifade edilmistir.
Ki-67 hormon reseptorleri ve HER?2 ile birlikte degerlendirildiginde, meme kanserini
farkli alt tiplere ayirmaya yardimci olduklari ve erken evre meme kanserinin sistemik

tedavisini se¢gmek i¢cin dinamik bir biyobelirteg¢ gorevi gordiikleri belirtilmistir (77).

P53: P53 geni 17. kromozomun kisa koluna lokalize olup normal hiicre
bliylimesi, diferansiasyon ve programli hiicre Oliimiinde rol oynar. DNA hasari
oldugunda G1 fazinda durmasimi ve DNA onarim genlerinin yapimini saglar (78).
Kanserlerin %50’den fazlasinda P53 proteini TP53 gen mutasyonu nedeniyle
inaktive durumda olmakla birlikte meme kanseri alt tipleri arasinda da TP53 gen
mutasyonu bakimindan farklilik saptandigi gosterilmistir. Luminal A tipte diisiik
oranda, Her2 pozitif ve bazal benzeri alt tiplerde ise yiiksek oranda saptanmaktadir
(79). Ondan fazla aksiller lenf nodu igeren hastalarda p53 gen durumunun
prognostik degerini incelendigi bir calismada p53 mutasyonu olan grupta niikslerin

daha fazla oldugu bulunmustur (80).

HER2 (c-erbB2) Geni: Insan epidermal biiyiime faktor reseptorii 2 (HER2),
tirozin kinaz aktivitesine sahip olan epidermal biiyiime faktdr reseptor ailesinin bir
tiyesidir. C-erbB-2 olarak da bilinen HER2/neu protoonkogeni, 17. kromozomun kisa
kolunda (17g21) lokalizedir. Bu gen, yiiz seksen bes kilodalton (kDa) molekiiler
agirliga sahip ve 1255 amino asid igeren transmembran HER2 glikoproteinini
kodlar. Bu reseptoriin gogalmasi hiicre proliferasyonu ve karsinogeneze yol agan bazi
sinyal yolaklarmi baslatmaktadir. Invaziv meme karsinomlarinin yaklasik %15-
20’sinde, HER?2 proteininin yiiksek ekspresyonu goriilmektedir (81,82). HER2 testi,
meme karsinomu tanis1 almig olan hastalarin patolojik olarak izlenmesinde oldukc¢a
onemli bir yere sahiptir. Prognostik agidan iyi bir faktdr oldugu gibi ayn1 zamanda
hedefe yonelik tedavi planlanmasini yonlendirme agisindan da giiclii veri
olusturmaktadir. Normal meme epitel hiicreleri, HER-2 geninin 2 kopyasin1 igerir ve
hiicre ylizeyindeki HER-2 reseptoriinii diisiik seviyelerde eksprese eder. Ancak bazi
insanlarda, onkojenik transformasyon nedeniyle hiicredeki gen kopyalarinin sayisi

artmaktadir. Bu durumda genin amplifikasyonu, HER-2 proteinin membran
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ekspresyonunda bir artisa yol agmaktadir. Bu nedenle de HER-2 protein
overekspresyonunun temel mekanizmasinin, gen amplifikasyonu oldugu kabul
edilmektedir. HER-2 proteininin artmis membran ekspresyonu, dimerizasyonu
arttirip HER-2 tirozin kinaz1 aktive eder. Bu aktivasyon sinyali, hiicre ¢ekirdegine
iletilir; bu da onkojenik transformasyona ugrayan hiicrede, hiicre replikasyonu ve
mitoza neden olur. Boylece HER-2 gen amplifikasyonunun, meme karsinomu
gelisim siirecine, yani karsinogenezise katkida bulundugu kabul edilmektedir (83).
HER2/neu onkogenin yliksek ekspresyonu, meme ve over kanseri dahil olmak iizere
bir¢ok kanserde sik goriilen bir durumdur. HER2/neu onkogeninin yiiksek eksprese
edildigi kanser hastalarinda, yiiksek ekspresyon diizeyi istenmeyen prognoz, daha

kisa relaps siiresi ve diisiik sagkalim orani ile iliskilendirilmektedir (74,83).
2.8 Apelin

Apelin, APJ reseptoriiniin endojen ligand1 olarak kesfedilmistir. Apelin, 77
amino asitlik prekiirsorii olan preproapelin’den enzimatik reaksiyonla ayrigarak,
apelin-12, apelin-13, pyroglutamil apelin-13 [Pyr(1)- apelin-13], apelin-17 ve apelin-
36 gibi gesitli izoformlara doniisiir (5,84) (Sekil 2 (84)’de eriskin siganlarinin apelin
izoformlarimin aminoasit dizilimleri gosterilmistir.). Fakat bununla birlikte, dokulara
gore apelin izoform diizeylerinin degistigi bildirilmistir. Ornegin, apelin-36 akciger,
testis ve uterus igerisinde yaygin olarak bulunurken, (Pyrl )apelin-13 ise meme
bezlerinde daha belirgin bir lokalizasyon gosterir (9). Benzer sekilde, apelin-17 sigan
hipotalamus ve plazmasinda diisiik diizeyde yer alirken ayni izoformun insan kalp
dokusunda daha fazla yer aldig1 rapor edilmistir (84). Yapilan in vitro ¢alismalarda
tiim apelin tiirevleri i¢erisinde biyolojik olarak en aktif olan formun apelin-13 oldugu
ortaya konulmustur (5,7). Apelinin plazma yarilanma siiresinin yaklagik 8 dk oldugu
ve insanlarda plazma apelin seviyesinin 208- 466 pg/mL araliginda degistigi
bildirilmistir (85).
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Sekil 2. Eriskin sicanlarda apelin izoformlarimin aminoasit dizilimleri. Amino asit dizisi(A)
(Pyrl) apelin-13, (B) apelin-13, (C) apelin-17 VE (D) apelin-36. Siyah daire icerisine alinan
diziler, insan, si81r, sican ve fare icin 6zdes olanlar1 gostermektedir.

Apelin kan basincin1 diigiirme,  kardiyak fonksiyon artisi, apoptoz,
anjiogenez, hiicre proliferasyonu, glikoz metabolizmasinda rol oynar. Sivi
homeostazini ve bazi hormonlarin sekresyonunu diizenlemenin yanisira yaslanma ve

noroproteksiyon etkilerine de sahiptir (86-89).

Apelinin diyabet ve obeziteyle iligkisini arastiran bazi caligsmalar
bulunmaktadir. Boucher ve ark. yaptiklari caligmalarinda; insanlarda ve farelerde
adipositlerden apelinin salgilandigini tespit etmisler ve dort farkli obez fare
modelinin karsilagtirilmas1 sonucunda; sadece hiperinsiilinemi olan modellerde
apelin diizeyinde anlamli bir artis oldugunu gostermislerdir. Ayni ¢alisma, insiiline
bagimli farelerde diisiik insiilin diizeylerinin adipositlerden apelin salgilanmasindaki
azalma ile dogrudan iliskili oldugunu goéstermistir. Yine bu calismada insiilin gibi,
apelin ekspresyonunun da aglik ile giiclii bir sekilde inhibe edildigi ancak; besin
alimin1 takiben apelin diizeyinin hizla normale dondigii ortaya konulmustur (90).
Castan -Laurell ve ark., obez hastalarda diyete bagh kilo kayb1 gergeklestikten 3 ay
sonra yapilan degerlendirmede adipoz dokuda hem apelin hem de APJ mRNA ile
plazma apelin diizeylerinin distiigiinii gostermislerdir (91). Ayrica yiiksek yagl
diyetle beslenen ratlarin karacigerinde apelin ekspresyonu ve bir lipid peroksidasyon
marker1 olan malondialdehid diizeyleri ve retroperitoneal yagda inflamatuar
markerlarla arasinda pozitif korelasyon gozlemlendi; bunlar apelinin timor
gelisiminde etkili siirecler olan karacigerde oksidatif stres ve inflamasyonla iligkili
oldugunu disiindiirmektedir (92). Yapilan bir diger c¢alismada; apelin-36’nin

farelerde glikozun stimiile ettigi insiilin sekresyonunu inhibe ettigi bildirilmistir (93).
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Cavallo ve ark., diyabet hastalar1 iizerinde yaptiklar1 ¢aligmalarinda; tip 2 diyabet
hastalarinda apelin diizeyinin kontrol grubuna gore oldukc¢a yiiksek diizeyde
oldugunu ancak; tip 1 diyabet hastalari ile kontrol grubu arasinda ise apelin diizeyleri
bakimindan o6nemli bir farkliligin bulunmadigini belirtmislerdir (94). Apelinin
insiilin direnci, hemoglobin-Alc seviyesi ile negatif, insiilin duyarlilig1 ile pozitif bir
korelasyon iligkisi gosterdigi tespit edilmistir ve apelinin kaslarda glikoz kullanimint
artirarak kan sekerini diistirdiigti de ileri stirilmistiir (90). Bu 6zelliklerinden dolay1
apelinin  insiilin direncinin kontrol edilmesinde terapdtik bir ajan  olarak

kullanilabilecegi 6ngoriilmektedir (95).

Apelin birgok periferik dokuda ve beynin degisik bolgelerinde eksprese edilir
ve gastrointestinal sistemin diizenlenmesi, kardiyovaskiiler fonksiyonlar ve merkezi
sinir sistemi aktivasyonu gibi genis bir fizyolojik aksiyon yelpazesine sahiptir (96).
Apelinin obez insanlarda ve hayvan modellerinden elde edilen yag hiicreleri ve
plazmada daha yiiksek oldugunun goriilmesi hipokalorik diyetin obez bireylerde
plazma ve apelin diizeylerini geri dondiirebilecegini gosterir (91). Bununla birlikte
dolasgimdaki apelin diizeyleri ile BMI arasinda korelasyonun oldugu hicbir ¢alisma
bulunamamistir (97). Apelin, Tip 2 DM patogenezi ile iligkili olan hiperinsiilinemi
ile daha giiglii korelasyona sahiptir(94). Hiperinsiilinemi ve Tip 2 DM’in timor
gelisimini etkiledigi bilinmektedir (98).

Apelin; cyclin D1, Ki-67, PCNA ve AIB1 gibi hiicre proliferasyonu ile iligkili
baz1 faktorlerin ekspresyonunu artirir ve kanser hiicrelerinde biiylimeyi ve
proliferasyonu artiran ERK1/2, JAG1/Notch3, PI3K/Akt gibi sinyal yolaklarini
aktive eder. MMPs, OPN, BMP-2, FAK, PDGF, PAK-cofilin, ADAMTS ve SDF-
1o/CXCR4 gibi bir¢cok faktor kanser hiicrelerinin migrasyon ve metastaziyla
iligkilidir. Cesitli calismalar apelin/APJ aksinin belirtilen faktorleri artirdigini ve
bdylece tiimor hiicrelerinin hareket ve migrasyonunda rol oynadigini gdstermistir.
Metastatik tiimorlerde apelin ve APJ ekspresyonunun artist  biiyilk  olasilikla
belirtilen faktorlerin  diizenlenmesi yoluyla apelin/APJ aksinin tiimdrlerin
metastazinda rolii oldugunu gosterir. Apelinin retinal endotelyal hiicrelerde

ekspresyonu gosterilmis (99) olmakla birlikte TS/A meme karsinom hiicrelerinde
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timor neoanjiyogenezini de aktive ettigini (100) gosterilmesi apelinin gii¢li bir

anjiyonetik faktor oldugunu ortaya koyar.

Apelin bir¢ok kanserde tiimor hiicrelerinin apoptozunu inhibe eder ve timor
stabilitesini artirir. Apelin/APJ aks1 6zellikle apoptozu indiikleyen kemoterapi ilaglar
ve antianjiogenik ilaglar olmak iizere bazi antikanser ilaglara direngle sonuglanir.
Tiim bu bulgular apelin/APJ aksinin kanser tedavisinde ¢ekici bir antikanser hedefi
olarak degerlendirilebilecegini ve kanserde apelin/APJ aksi hedeflemenin etkilerini

arastiran klinik deneysel ¢alismalarin yapilmasini 6nerir (101).

Apelin o
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Sekil 3.Apelin/APJ sisteminin anjiogenezdeki molekiiler mekanizmasi (102).

Farkli ¢alismalar apelin ve APJ ekspresyonunun ¢esitli timdrlerde arttigini
gostermistir. Apelin ve APJ ekspresyonu ve seviyelerinin gastroozefageal kanser
hastalar1 (103), obezitenin eslik ettigi endometriyal kanser (104), kiigiik hiicreli dis1
akciger kanseri (105), kolon adenokarsinom (106), ovaryan kanser hiicreleri (107),
multipl myelom hastalar1 (108), oral skuaméz hiicreli karsinom (109),
kolanjokarsinom (110), pankreatik adenokarsinom (111), gastrik kanser (112),
meme kanseri (11,113,114), beyin timori (115), renal hiicreli kanser (116), ve
hepatocelluler karsinomda (117) 6nemli bir miktarda arttig1 gosterilmistir. Apelinin
karsinogeneze etkisi ile ilgili yapilan ¢aligmalarin ¢ogu immiinhistokimyasal olup
serum diizeylerine bakildig1 calisma sayisi olduk¢a smirlidir. Fakat literatiirde

apelinin hiicre canliligini azalttigini1 gosteren ¢alisma (13) da mevcuttur.

Deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalar apelinin siitte bol miktarda sekrete
edildigini ve meme bezinin yiiksek diizeyde pre-proapelin mRNA’s1 ve apelin

proteini icerdigini gdstermistir. Kiiltiire edilmis bir insan meme kanseri hiicre
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dizisinde (Hs 578t) yiiksek diizeyde apelin mRNA’s1 eksprese edilmistir. Bununla
birlikte, apelinin ayrintili molekiiler ve immiinohistokimyasal analizi ve insan

memesinde APJ reseptor ekspresyonu eksiktir (12).
2.9 Apolipoprotein E

19. Kromozomun uzun kolunda (19913.2) bulunan Apo-e geni 4 ekson ve 3
introndan olusmaktadir. Gen iirlinii olan protein 299 aminoasitten olusur. Bu
apolipoproteinin yapisal gen lokusu polimorfiktir. Ekson 4’te 2 tek niikleotid
polimorfizmi (T2060C ve C2198T) ile ortaya ¢ikan 3 Apo-e alleli tamamlanmistir
(€2, €3, €4). Bu alleller 3 farkli proteine kodlanir (E2,E3,E4). En sik bulunan Apo-e
izoformu Apo-e3tir. 112. Ve 158. Pozisyonlarda sirasi ile sistein ve arjinin
aminoasitleri icerir. Apo-e2 bu pozisyonlarda yalnizca sistein, Apo-e4 de yalnizca
arjinin igerir (118) (Sekil 4). APO-e €3 alleli tiim populasyonun %350-90’ inda
bulunur. Buna karsilik Apo-e €3/e4 populasyonun %3,35’inde, APOE &2 ise %1-5’
inde bulunur (119).

Ekzonl Ekzon2 Ekzon 3 Ekzon 4
429358 rs7412
T2060C C21987
Cys112Asg Arg158Cys

I | COOH

ml
I Reseptdr l Lepst
baglanma baiianema
112 poiges: 158 boiges:
ApoE2 Cys  Cys
ApoEd Cys Arg
Apo4s Arg Arg

Sekil 4. APOE geni polimorfizmleri ve meydana gelen alleller (119)
Overlerde, testislerde ve beyinde o©nemli miktarda bulunan  apo-e,
makrofajlar dahil ¢ok gesitli periferal hiicreler tarafindan sentezlenir (120). Apo-e

diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) reseptdriiniin baglanmasina aracilik ederek lipid

metabolizmasi, protein sentezinde ve kolesterol tasinmasinda rol oynar (120). Ayrica
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doku onarimi, immiin cevap ve diizenlemenin yani sira hiicre biiyiime ve

farklilagsmasi olmak {izere bir¢ok gorevde rol oynar (120).

Apo-e genetik polimorfizmi alzheimer hastaligi, demans, ateroskleroz,
multipl skleroz, periferik arter hastaligi, diyabet, inme ve son zamanlarda kanser gibi
insan hastaliklar1 i¢in risk faktorleri olarak gen-¢evre etkilesminin roliinii vurgulayan
daha genis paradigmanin bir parcasidir. Iyi karakterize edilmis bir molekiiler marker
olan apo- e hayat tarz1 ve diyet ve obeziteyi igeren biyolojik faktorler kombinasyonu

ile meme kanseri riskini modiile edebilir (120).

Apo-e farkli izoformlarinin varligr degisik diizeylerde proliferasyonu ve
timor gelisimini etkiledigi raporlanmistir. Apo €2’nin en fazla koruyucu, Apo €4’lin
en az ve Apo €3’in orta diizeyde koruyucu oldugu bildirilmistir (121). Bazi
calismalarda meme kanserinde apo &4 aleli ile ilgili artmis risk raporlanmistir
(122,123); 6te yandan apo-e polimorfizmi ile meme kanseri riski arasinda iligki
olmadigini sdyleyen g¢alismalar (119-121) da mevcuttur; fakat yapilan galismalar
sinirhdir. Saadat ve ark. yapmis oldugu bir metaanaliz ¢alismada apo €4 allelinin

meme kanseri gelisimi i¢in diisiik penetran risk faktorii oldugu gosterilmistir (123).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Materyal ve Method

Bu calismaya 2019-2021 yillar1 arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi
Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Poliklinigi’'ne bagvuran
operasyon planlanan yeni tan1 non-metastatik meme kanseri olan hastalar ve saglikli
goniillii popiilasyon alinmistir. Calismaya baslanmadan Once iiniversitemizin
girisimsel klinik arastirmalar etik kuruluna bagvurularak etik kurul onay1 alinmstir.

Calismaya katilan tiim hastalardan yazili aydinlatilmis onam formu alinmistir.

Hasta grubunda 18 -80 yas araliginda kadin olmak, BMI 18-40 arasinda
olmasi, meme kanseri diginda eslik eden malignite olmamasi, yakin zamanda
radyoterapi ya da kemoterapi almamis olmak, enfeksiyon ya da travma Oykiisiiniin

olmamasi, metastaz saptanmamis olmasi kosullar1 arandi.

Kontrol grubunda BMI:18-40 arasinda ve 18-80 yas arasi olan, kronik
hastalik, nérodejeneratif hastalik ve malignite 0ykiisii olmayan, siirekli ila¢ kullanimi1

olmayan saglikli kadin bireyler olmasi sart1 arandi.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri olarak ise erkek olmak, 18 yasindan
kiigiik 80 yasindan biiyiik olmak, gebe ya da emziren anne olmak, metastatik meme
kanseri tanili olmak, meme kanseri disinda eslik eden malignite olmasi, enfeksiyon,

travma ve norodejeneratif hastalik oykiisiiniin olmasi olarak belirlendi.

Calismaya katilan hastalardan preoperatif ve postoperatif (1 ay sonraki tibbi
onkoloji polikinik kontroliinde ) olmak tizere toplam iki kez 1 adet biyokimya tiipiine
vendz kan alindi. Saglikli goniillii kontrol grubundan 1 kez 1 adet biyokimya tiipiine
vendz kan alindi. Caligmaya katilan hastalarda beden kitle indeksi (BMI) kg/m2

formiilii ile hesaplandi.

Hastalarin demografik ve histopatolojik prognostik verileri, tibbi onkoloji

poliklinik izlem kayitlarindan elde edildi.
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3.2 Antropometrik Ol¢iimler

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi
Onkoloji Poliklinigi’ne basvuran hastalarin viicut agirliklar1 (VA) 6Olgiildii. Hastanin
kilosu , boyunun karesine boliinerek viicut kitle indeksi (BMI) hesaplandi ve Diinya
Saglik Orgiitii’niin referans araligi alindi. BMI degeri 18.5 kg/m2 ’nin altinda ise
zayif, 18.5-24.9 kg/m2 arasinda ise normal kilolu, 25-29.9 kg/m?2 arasinda ise fazla
Kilolu, 30-34.9 kg/m2 arasinda ise I.derece obez, 35-39.9 kg/m2 arasinda ise

II.derece obez, 40 kg/m2 iizerinde ise I1l1.Derece morbid obez kabul edildi.
3.3 Orneklerin Alinmasi ve Saklanmasi

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi
Onkoloji ve I¢ Hastaliklar1 béliimiine basvuran 44 yeni tan1 meme kanseri hastasi ve
40 saghkli kisiden vendz kan oOrnekleri alinip, calisma ania kadar derin

dondurucuda -80 °C’de temiz ve kuru eppendorf tiiplerde saklandi.
3.4 Biyokimyasal Parametreler

Apelin i¢in ELISA method: Antikor ile kapl kuyucuklara hasta 6rnekleri ve
biotin pipetlendikten sonra 45 dk 37°C de inkiibe edildikten sonra 350 mikrolitre
yikama solusyonu ile 3 kere yikandi. Streptavidin isaretli HRP enzimi eklenerek
yarim saat 37°C de inkiibe edildikten sonra 5 kez 350 mikrolitre yikama
solusyonuyla otomatik yikama yapildi. HRP enzimi i¢in substrat eklendikten sonra
37°C de karanlikta inkiibasyon sonras1t H2SO4 kullanilarak reaksiyon sonlandirildi.
Elisa plate okuyucuda 450nm’de absorbanslar okunup standart absorbans egrisine
gore konsantrasyon hesaplandi. ELISA yontemi icin Biotek (ELx800,USA) marka
yari otomatik elisa cihazinda Apelin (Katolog no: E-EL-H0456), LOT:
ZAKYZSUZY]J) kiti kullanildi.

Apo E i¢in ELISA method: Antikor ile kapli kuyucuklara diliie edilmis hasta
ornekleri pipetlendikten sonra 90 dk 37°C de inkiibe edildi. Her kuyucuga biotin
isaretli antikor eklendi. 1saat 37°C de inkiibe edildikten sonra 350 mikrolitre yikama
solusyonu ile 3 kere yikandi. Streptavidin isaretli HRP enzimi eklenerek yarim saat

37°C de inkiibe edildikten sonra 5 kez 350 mikrolitre yikama solusyonuyla otomatik
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yikama yapildi. HRP enzimi i¢in substrat eklendikten sonra 37°C de karanlikta
inkiibasyon sonrast H2SO4 kullanilarak reaksiyon sonlandirildi. Elisa plate
okuyucuda 450nm’de absorbanslar okunup standart absorbans egrisine gore
konsantrasyon hesaplandi. ELISA yontemi icin Biotek (ELx800,USA) marka yari
otomatik elisa cihazinda APO E (Katolog no: E-EL-H0470), LOT:S56U4HLNP8)
kiti kullanildi.

3.5 istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde SPPS 20 (IBM Corp. Released 2011. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik
paket programi kullanilmistir. Degiskenler i¢in ortalama+standart sapma ile yiizde ve
frekans degerleri kullanmilmistir. Ayrica parametrik testlerin 6n sartlarindan
varyanslarin homojenligi “ Levene ” testi ile kontrol edildi. Normallik varsayimina
ise “Shapiro-Wilk” testi ile bakild1. Iki grup arasindaki farkliliklar degerlendirilmek
istendiginde parametrik test On sartlarini sagladigi durumda “Student’s t Test”;
saglamadiginda ise “Mann Whitney—U testi” kullanildi. Ayrica Yas degiskeni
kovaryans (etkisinden arindirilmak i¢in) olarak belirlenerek gruplar kovaryans analizi
ile karsilagtinlmistir. Hasta grubunda preoperatif ve postoperatif degerlerin
karsilastirilmas1 igin Wilcoxon isaretli sira testi kullanildi. Orneklem biiyiikliigii
Gpower programi kullanilarak %80 testin giici ve % 95 giivenirlikle
hesaplanilmistir. Siirekli iki degisken arasindaki iliski Pearson Korelasyon Katsayisi
ile parametrik test on sartlarin1 saglamadigi durumda ise Spearman Korelasyon
Katsayisi ile degerlendirilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 2019-2021 yillar1 arasinda Tibbi Onkoloji Poliklinigi’ne bagvuran
18-80 yas arasindaki yeni tani almis olan 44 non-metastatik meme kanseri tanili ER
pozitif PR pozitif HER2-neu(c-erbB2) negatif hastanin operasyon Oncesi ve
operasyon sonrasi kanlar1 alindi. Kontrol grubu olarak kronik hastaligi olmayan 40
saglikli goniilliniin kanlari alindi. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri, boy ve
kilo 6l¢timleri (BMI), apelin ve apo-e diizeyleri kaydedildi. Histopatolojik prognostik

faktorler hasta izlem dosyalarina kaydedildi.

Calismamizdaki hastalarin demografik ve histopatolojik ozelliklerine gore

degerlendirilmesi tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7: Hastalarin demografik ve histopatolojik 6zelliklerine gore degerlendirilmesi

Ozellikler
Mean (+SD)
Hast
Yas asta grubu 51,15 (+12,18)
Kontrol grub
grubu 40,8 (7,16)
Mean (£SD)
M1 Hasta grubu 27,06 (+4.46)
Kontrol
ontrol grubu 25,93 (+3.63)
Say1 (n) (%)
Meme Koruyucu Cerrahi 31 (%70,4)
Cerrahi Tedavi Modifiye Radikal Mastektomi 8 (%18,1)
Basit Mastektomi 5 (%11,3)
0-14 16 (%36,3)
Ki-67 Durumu 14-30 11 (%25)
30 tizeri 16 (%36,3)
Grade 1 6 (%13,6)
Histolojik Grade Grade 11 28 (%63,6)
Grade 111 10 (%22,7)
I 17 (%38,6)
Evre (TNM) I 19 (%43,1)
111 8 (%18,1)

Gruplarin ortalama yasi1 hasta grubunda 51,15(+12,18), kontrol grubunda da
40,8(x£7,16) olarak saptandi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p
degeri 0,011). BMTI’lerine bakildiginda ise hasta grubunda ortalama 27,06(+4,46)
kg/m2, kontrol grubunda ise ortalama 25,93(£3,63) kg/m2 olarak tespit edilmistir (p
degeri 0,00).

Hastalar evrelere gore bakildiginda 17 hasta (%38,6) evre 1, 19 hasta (%43,1)
evre 2, 8 hasta (%18,1) evre 3 idi. Hastalarin tiimor dereceleri 6 hastada (%13,6)
grade 1, 28 hasta (%43,1) grade 2, 10 hasta (%]18,1) grade 3tii. 31 hastaya (%70,4)
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meme Kkoruyucu cerrahi (MKC), 8 hastaya (%18,1) modifiye radikal mastektomi
(MRM), 5 hastaya (%11,3) basit mastektomi yapilmisti. Ki-67 diizeyleri 0-14
arasinda olan 16 hasta (%36,3), 14-30 arasinda olan 11 hasta (%25), 30 ve iizerinde
olan 16 hasta (%36,3)dur.

Ortalama serum apelin ve apo-e diizeyleri ve bu diizeylerin gruplar arasindaki

iliskisi tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8: Ortalama Serum Apelin ve Serum Apo-e Diizeyleri

Apelin diizeyi (ortalama) pg/ml

Apo-e diizeyi (ortalama) mg/L

Preoperatif
Postoperatif

p degeri

320,75 (+138,99)
391,55 (+175,18)
0,14

335,68 (£230,87)
322,72 (£180,82)
0,083

Preoperatif

320,75 (+138,99)

335,68 (£230,87)

Kontrol 463,56 (£240,52) 528,45 (£233,88)
p degeri 0,03 <0,001
Postoperatif 391,55 (£175,18) 322,72 (x180,82)
Kontrol 463,56 (+240,52) 528,45 (£233,88)
p degeri 0,21 <0,001
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Serum apelin diizeyleri preoperatif hastalarda ortalama 320,75 (£138,99)
pg/ml saptandi. Preoperatif hastalarda apelin  diizeyleri evrelere gore
degerlendirildiginde Evre-1 hastalarda 303,7 (= 104,9) pg/ml, Evre-2 hastalarda
312,2 (+163,8) pg/ml, Evre-3 hastalarda 346,0 (+150,9) pg/ml saptandi. Evrelere
gore apelin diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p degeri 0,556).
Postoperatif hastalarda apelin diizeyleri ortalama 391,55 (£175,18) pg/ml
saptanmistir. Kontrol grubunda ortalama serum apelin diizeyi 463,56 (£240,52)
pg/ml’dir. Preoperatif hastalarda postoperatif hastalara gore istatistiki olarak anlamli
farkhilik bulunamadi (p degeri 0,14). Preoperatif hastalarla kontrol grubu
karsilastirildiginda kontrol grubunda apelin diizeyleri istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek saptandi (p degeri 0,03). Postoperatif hastalarla kontrol grubu
karsilastirildiginda ise gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p degeri 0,21).

Preoperatif hastalarda ortalama serum apo-e degeri 335,68 (£230,87) mg/L
saptandi. Preoperatif hastalarda apo-e diizeyleri evrelere gore degerlendirildiginde
Evre-1 hastalarda 349,9 (+124,9) mg/L, Evre-2 hastalarda 401,6 (= 301,6) mg/L,
Evre-3 hastalarda 243,2 (+160,1) mg/L  saptandi. Evreler arasinda
degerlendirildiginde apo-e diizeyleri arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p degeri
0,381). Postoperatif hastalarda ortalama serum apo-e degeri 322,72 (£180,82) mg/L
olarak saptandi. Kontrol grubu hastalarinda ortalama serum apo-e diizeyi 528,45
(£233,88) mg/L’dir. Preoperatif serum apo-e diizeyleri ayni hastalarin postoperatif
serum apo-e diizeyleri ile karsilastirildiginda hastalarda istatistiki olarak anlaml
derecede farklilik saptanmamistir (p degeri 0,083). Hastalarin preoperatif serum apo-
e diizeyleri ile kontrol grubunun serum apo-e diizeyleri karsilastirildiginda
preoperatif hastalarda istatistiki olarak anlamli diizeyde daha diisiik apo-e diizeyleri
saptand1 (p degeri< 0,001). Hastalarin postoperatif serum apo-e diizeyleri ile kontrol
grubunun serum apo-e diizeyleri karsilastirildiginda da kontrol grubunda serum apo-e

diizeyleri istatistik anlamli olarak yiiksek saptandi (p degeri <0,001).

Iki grup arasinda yaslar arasinda istatistiki anlamli fark olmasi nedeniyle
yapilan Kovaryans analizi sonucunda yasin etkisi arindirildiginda goriilen apelin ve

apo-e diizeyleri ve gruplar arasindaki iliski tablo 9’da gosterilmistir.

37



Tablo 9: Yasin Etkisi Arindirildiginda Gruplarin Serum Apelin ve Apo-e Diizeyleri

Apelin diizeyi (ortalama) pg/ml

Apo-e diizeyi (ortalama) mg/L

Preoperatif
Postoperatif

p degeri

355,694 (£29,259)
390,617 (£29,259)
0,999

341,298 (+33,072)
328,345 (£33,072)
0,999

Preoperatif

355,694 (+29,259)

341,298 (£33,072)

Kontrol 463,56 (£240,52) 516,095 (£36,429)
p degeri 0,057 0,002
Postoperatif 390,617 (£29,259) 328,345 (£33,072)
Kontrol 463,56 (+240,52) 516,095 (£36,429)
p degeri 0,29 0,001

Yasin etkisi arindirildiginda preoperatif hastalarda ortalama serum apelin
diizeyi 355,694 (£29,259) pg/ml; postoperatif hastalarda 390,617 (£29,259) pg/ml,
kontrol grubunda 463,56 (+£240,52) pg/ml saptandi. Preoperatif hastalarda
postoperatif hastalara ve kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli farklilik
saptanmadi (sirasiyla p degerleri 0,999 ve 0,057). Postoperatif hastalarla kontrol
grubu karsilastirildiginda da gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik

saptanmad1 (p degeri 0,29).

Ortalama serum apo-e diizeyleri yasin etkisi arindirilarak degerlendirildiginde
preoperatif hastalarda 341,298 (+33,072) mg/L, postoperatif hastalarda 328,345
(£33,072) mg/L, kontrol grubunda 516,095 (+36,429) mg/L saptandi. Bu yapilan
analizde de serum apo-e diizeylerinin preoperatif grupta ve postoperatif grupta
kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli diisiik oldugu (sirasiyla p degerleri
0,002 ve 0,001) ve preoperatif grup ve postoperatif grup arasinda anlamli farklilik
olmadig: saptandi (p degeri 0,999).

Serum apelin ve apo-e’nin preoperatif ve postoperatif degerlerinin
histopatolojik prognostik verilerle olan korelasyon iliskisini gosteren veriler tablo 10

‘ da gosterildi.
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Tablo 10: Serum Apelin ve Serum Apo-e Diizeylerinin Histopatolojik Prognostik
Verilerle Korelasyon iliskisi

YAS BMI Ki-67 GRADE TUMOR LENF EVRE
. . . - BOYUTU | NODU o
(p degeri) (p degeri) | (pdegeri) | (p degeri) SAYISI (p degeri)
(p degeri)
(p degeri)

Preoperatif | 0,81 0,40 0,46 0,48 0,21 0,23 0,09
Apelin
Postoperatif | 0,41 0,47 0,22 0,77 0,38 0,17 0,16
Apelin
Preoperatif | 0,55 0,9 0,82 0,31 0,54 0,07 0,54
Apo-e
Postoperatif | 0,46 0,66 0,44 0,93 0,47 0,22 0,18
Apo-e

Preoperatif serum apelin diizeyleri ile yas (p degeri 0,81), BMI (p degeri
0,404), evre (p degeri 0,098), Ki-67 (p degeri 0,463), grade (p degeri 0,48), timor
boyutu (p degeri 0,79), tutulan lenf nodu sayis1 (p degeri 0,23) arasinda istatistiki
olarak anlamli bir korelasyon goriilmedi. Postoperatif serum apelin diizeyleri ile yas
(p degeri 0,41), BMI (p degeri 0,47) , evre (p degeri 0,16), Ki-67 (p degeri 0,22),
grade (p degeri 0,62), timor boyutu (p degeri 0,38), tutulan lenf nodu sayisi(p degeri

0,17) arasinda istatistiki olarak anlamli bir korelasyon goriilmedi.

Preoperatif serum apo-e diizeyleri ile yas (p degeri 0,55), BMI (p degeri 0,66),
evre (p degeri 0,54), Ki-67 (p degeri 0,82), grade (p degeri 0,31), tiimdr boyutu (p
degeri 0,54), tutulan lenf nodu sayisi (p degeri 0,07) arasinda istatistiki olarak
anlamli bir korelasyon goriilmedi. Postoperatif serum apo-e diizeyleri ile yas (p degeri
0,46), BMI (p degeri 0,56), evre (p degeri 0,18), ki-67 (p degeri 0,44), grade (p degeri
0,93), tiimor boyutu (p degeri 0,47), tutulan lenf nodu sayis1 (p degeri 0,22) arasinda

istatistiki olarak anlaml1 bir korelasyon goriilmedi.
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5. TARTISMA

Calismamizda meme kanseri tanisi alan, ER-PR pozitif, c-erbB2 negatif non-
metastatik hastalarda preoperatif ve postoperatif apo-e diizeylerinin kontrol grubu
hastalara oranla daha diisiik oldugu saptandi (sirasiyla p degerleri 0,002 ve 0,001).
Preoperatif apelin diizeyleri kontrol grubunda daha yiiksek diizeylere sahipti ama
istatistiki anlamli farklilik saptanmadi (p degeri 0,057). Postoperatif hastalarla
kontrol grubu karsilagtirildifinda da gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p degeri 0,29). Preoperatif serum apelin ve apo-e diizeyleri
postoperatif diizeyleriyle karsilastirildiginda da istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi (p degerleri 0,999) .

Obezitenin ¢esitli kanserler ile olan iligkisi yillardir bilindiginden dolay1 (27),
obezite ve kanser arasinda kanserojen olarak adipositokinlerin bir roliiniin olup

olmadigi saptanmaya ¢alisilmakta ve bunun i¢in arastirmalar yapilmaktadir (28).

Bazi ¢alismalarda artmis apelin diizeyleri ile maligniteler arasinda korelasyon
olduguna dair sonuglar oldugu gosterilmis olsa da (12,103) hala bu konuda bir¢ok
aragtirma yapilmaktadir. Wang ve ark. yapmis oldugu immiinohistokimyasal bir
calismada duktal ve lobiiler epitel hiicrelerinde ve normal meme dokusunun vaskiiler
endotel hiicrelerinde sitoplazmik apelin immiinoreaktivitesi tespit edildi,
miyoepitelyal hiicrelerde aktivite saptanmadi. Invaziv duktal veya lobiiler
karsinomun malign timor hiicrelerinde de benzer immiinoreaktif apelin seviyesi
saptand1i. Ancak normal sekretuar epitel hiicreleri ve duktal ve lobuler karsinom

hiicreleri arasinda boyanma yogunlugu ag¢isindan énemli degisiklik gozlenmedi (12).

Hu ve ark. vyaptigt bir imminohistokimyasal c¢alismada apelin
ekspresyonunun hasta grubunda daha yiiksek oldugu tespit edilerek bu lenf nodu
metastazi ve TNM evresi ile iligkilendirildi. Apelin ekspresyonun meme kanserinde

kotl prognoz ile iliskili oldugu gosterildi (113).

Berta ve ark. insan akciger kanser hiicresi (NSCLC) {izerinde apelin
uygulamasinin etkilerini, hem in vitro hemde in vivo olarak arastirmislardir. Sonugta

apelin asir1 ekspresyonu veya apelin tedavileri in vitro ortamda NSCLC hiicre
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proliferasyonunu artirmasa da NSCLC hiicrelerine gen transferi yoluyla artan apelin
diizeyleri in vivo olarak anjiyogenezi stimiile ederek tiimor hucresinin gelisimini

arttirdig1 saptandi (105).

Heo ve ark. yapmis oldugu bir c¢alismada hipoksi iliskili apelin
ekspresyonunun oral squamoéz hiicreli kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini ve

migrasyonu artirdig1 gosterilmistir (109).

Salman ve ark. yapmis oldugu aromataz inhibitérii alan postmenapozal
postoperatif meme kanseri hastalarinda apelin diizeylerindeki degisiklikleri arastiran
bir ¢alismada obez meme kanserli hastalarda apelin seviyelerinin 6nemli derecede
yiikksek bulundugu gosterilmistir. Apelin diizeyleri ile total kolesterol Ol¢timleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon goriildii. Bu calismada 1 yillik
izlemde hastalarin %60’1nda apelin diizeylerinde azalma meydana gelirken %40’1nda
apelin diizeylerinde artis olmustur. Azalmis apelin seviyeleri olan hastalarin bel-
kalca oram1 ve yag kitle skoru yiiksek apelin seviyesi olan hastalardan Onemli
derecede farkliyd: fakat BMI’lerde anlamli1 derecede fark yoktu. Bu bulgular apelinin
hiperinflamasyon ve neovaskularizasyondaki rolleri ile 6zellikle obez meme kanserli
hastalarda karsinogeneze katkisi olacagini diisiindiirmiistiir. Ek olarak Al (aromataz
inhibitori) alan postmenapozal meme kanserli hastalarin yag dokusundaki masif ve

metabolik degisiklikler 6zellikle meme kanseri iliskili sonucu etkileyecektir (114).

Koyunoglu ve ark.’nin apelinin in vitro ortamda MCF-7 hucre canlilig
tizerine olas1 etkilerini aragtirdigi bir ¢alismada ise apelin-13’iin hiicre canliligini
azalttig1 tespit edildi. Bu azalmanin nedeni olarak, calismalarda kullanilan kanser
hiicreleri ve sahip olduklar1 reseptor ¢esitlerinin farkli olmasinin yani sira, kullanilan
apelin formlarmin ayni biyolojik aktiviteye sahip olmamasindan kaynaklandig:
disiiniildii. Ayrica in vivo c¢alismalarda apelinin dogrudan degil, vaskiiler
anjiyogenezi arttirarak dolayli bir mekanizmayla tiimor gelisimini arttirmasi ile de
iliskilendirildi (13). Bu c¢alisma, bizim calismamizda elde ettigimiz sonuglar

destekler niteliktedir.

Feng ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada cerrahi rezeksiyon uygulanan 270

mide kanserli hastanin tiimor 6rnekleri ve komsu normal dokular toplandi. Timor ve
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serum apelin diizeyleri bakildi. Serum markerlarinin inflamasyon ve stres gibi dis
etkenlerden daha kolay etkilenebilecegi diisiiniilerek tiimor apelin diizeyleri ve serum
apelin diizeyleri degerlendirildi. Elde edilen veriler serum apelin diizeyi yerine timor
apelin ekspresyon durumunun tiimor diferansiyasyonu, lenf nodu metastazi ve uzak
metastaz ile yakindan iligkili oldugunu gosterdi. Serum apelin diizeyleri ise bu klinik
ozelliklerle iligkili bulunmadi (112). Kanserli hastalarda apelinin yiiksek ¢iktigi
immiinhistokimyasal ¢alismalara bir diger 6rnek olan bu ¢aligmada serum apelin ile

ilgili sonug bizim ¢alismamizi destekler niteliktedir.

Gholamnejad ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada sigara igen akciger kanseri
olan hasta grubu ve saglikli grubun serum apelin diizeyleri karsilastirildiginda
saglikli grupta istatistiki diizeyde anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii. Sigara
icmeyen saglikli grup ve hasta grubu karsilastirildiginda ise hasta grubunda anlamli
olarak daha yiiksekti; fakat calismaya katilan sigara igmeyen hasta sayis1 4 iken
kontrol grubu sayis1 31di, aralarinda ciddi derecede fark mevcuttu. Akciger kanserli
hastalarda serum apelin diizeylerinin kanser tiirleri arasinda da farkli oldugu goriildii.
Squamoz hiicreli karsinomda serum apelin diizeyi 2205.54 + 187.31 ng/l olarak
Olgiilerek ¢alismaya dahil edilen diger akciger kanseri histopatolojik alt tipleri ile
karsilastrildiginda anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (adenokarsinomda
1088.00 + 136.52 ng/l, kiiciik hiicreli kanserde 797.25 + 88.69 ng/l ve diger kanser
tirlerinde 1000.37 + 62.87 ng/1)(124). Calismamiza dahil edilen hasta grubu luminal
tip meme Kkanserli hastalar olup iyi prognoza sahiptir, sonuglardaki apelin
diizeylerinin meme kanserli hastalarda daha yiiksek c¢ikmamasi bununla iliskili

olabilir.

Caligmamizda literatiirdeki ¢cogu verinin aksine apelin diizeyleri preoperatif
hastalarda kontrol grubuna gore anlaml diizeyde diisiik saptandi. Bu sonug yastan
arindirilarak degerlendirildiginde ise istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.
Postoperatif ve kontrol grubunda da istatistiki anlamli fark saptanmadi. Preoperatif
ve postoperatif diizeyler degerlendirildiginde de anlamli farklilhik saptanmadigi
goriildi. Apelin diizeyleri BMI, bel-kalga orani, viicut yag orani, kisilerin diyet
aligkanligi, kronik hastaliklardan etkilenebilmektedir. Apelinin kanserli hastalarda

yiiksek oldugunu gosteren calismalarin bir¢ogu da immiinhistokimyasal olarak
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yapilmistir. Caligmamiza alinan hastalarin yas disinda kalan degiskenleri her iki grup
arasinda anlamli farklilik gostermemekte olup meme kanserli hastalarda apelin
diizeylerinin yiiksek saptanmamasi, serum apelin diizeylerinin non-metastatik meme

kanserinde spesifik olarak artis gostermedigini diistindiirmektedir.

Apo-e ‘nin kanser patogenezindeki rolii ile iligkili ¢aligmalar kisitlidir ve elde
edilen sonuclar tartigmalidir. Chen ve ark. yapmis oldugu immiinohistokimyasal bir
calismada over ser6z kanserli hastalarda apo-e ekspresyonu saptanmistir. Diisiik
grade over serdz karsinoma kiyasla yiiksek gradeli hastalarda 6nemli 6l¢iide daha
yiikksek apo-e ekspresyonu goriilmiistiir. Apo-e ekspresyonunun over Kkanseri
hastalarinda prognostik marker olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (14). Bizim
calismamiza da iyi prognozlu olan luminal tip meme kanseri olan hastalarin dahil
edilmis olmasi1 kontrol grubunda apo-e diizeylerinin hasta grubuna gore daha yiiksek

¢ikmig olmasini agiklayabilir.

Luo ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada Kiiciik hiicreli olmayan akciger
kanserli (NSCLC) hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla serum apo-e diizeyleri
yiiksek bulundu ve TNM evre, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz durumu ile
iligkilendirildi. Bu durumun apo-e’nin NSCLC prognozunu tahmin etmek igin
kullanilabilecek bir serolojik biyomarker oldugunu gosterdigi ifade edildi (86). Ote
yandan Liu ve arkadaslar1 da apo-e’nin akciger adenokarsinom metastazi igin

potansiyel bir biyomarker oldugunu buldu (125).

Zheng ve ark. yapmis oldugu immiinhistokimyasal bir calismada timor
iliskili makrofajlardan tiimor hiicrelerine fonksiyonel apo-e proteinin  eksozom
aracili transferinin mide kanseri hiicrelerinin migrasyonunu destekledigi gosterildi

(126).

Venanzoni ve ark.’min prostat kanseri {izerine yapmis oldugu
immiinhistokimyasal bir caligmada apo-e ekspresyonu ve gleason skoru arasinda
direkt bir iliski bulundugu gosterildi ve apo-e’nin metastaz yapacak ve yapmayacak
invaziv tiimorleri ayirmak amaciyla gleason skoru ile entegre edilebilir molekiiler bir

biyomarker olarak kullanilabilecegini gosterdi (127).
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Sakashita ve ark. yapmis oldugu bir ¢calismada apo-e mide kanserli hastalarda
yiiksek eksprese edildi. Yiiksek apo-e ekspresyonu olan kanserli hastalarda daha
derin tiimor invazyonu, lenf nodu metastazi ve daha kisa yasam siiresi oldugu
gorildii. Boylece yliksek apo-e ekspresyonu ile mide kanserlerinin agresif gidisati
arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterildi (128). Apo-e’nin farkli izoformlari
(ApoE2, ApoE3, ApoE4) LDL ile baglanma afinitesini etkiler. Baglanma
afinitesindeki fark tiimor biliylimesi i¢in ¢esitli biyolojik davraniglara neden olabilir
(129). Zunarelli ve ark.’a gore ApoE4 alt tipine sahip olmak LDL’ye daha fazla
baglanma afinitesi gostermeyi saglar ve bu da beyin tiimdriinde daha iyi prognoz ile
iliskilidir(130). Sakashita ve ark.’a goére yaptiklari bu c¢alismayr bu fenotipik
varyasyonun etkilemis olabilecegi de belirtilmektedir (128).

Lai ve ark. yapmis oldugu bir calismada apo-e kaybinin over kanseri
hiicrelerinin adezyonunu uyaran ekstraselliller matriks (ECM) molekiillerinin
ekspresyonunu artirdigi goriildii. Bu molekiiller toplu olarak peritoneal mikrogevreyi
yeniden sekillendirir ve ovaryen kanser progresyonunu stimiile eder. Remodelize
ECM, FAK, ERK, MMP aktivasyonunu artirarak kanser hiicrelerinin invaziv
davranigin1 artirir. ECM yeniden programlanmasi tlimoriogenezis ve insan over
kanserinde progresyon ile iligkilidir (131). Bhattacharjee ve ark. yapmis oldugu bir
calismada insan apo-e baglanma bodlgesinden elde edilen yeni bir dimer peptid olan
ApoEdp’nin in vivo bir fare modelinde tiimdr biiylimesinin ve bir tavsan