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1. GĠRĠġ 

Kanser, bir dizi moleküler mekanizmanın etkisi ile hücrelerin kontrolsüz 

çoğalmasıyla karakterize edilen ve en önde gelen ölüm nedenlerindendir. Meme 

kanseri, dünya çapında yüksek insidans ve mortalite oranına sahip kanser türlerinden 

biri olmakla birlikte kadınlarda en sık teĢhis edilen kanserdir. Dünyadaki kadınlarda 

kansere bağlı ölümlerde en yaygın ikinci nedendir (1). 

  Meme kanseri için birçok risk faktörü belirlenmesine rağmen en çok etkisi 

olanlar yaĢ, genetik yatkınlık ve östrojene maruz kalma süresi olarak 

tanımlanmaktadır. 

  Tedavi yöntemlerindeki geliĢmelere rağmen, meme kanserinde hala yüksek 

oranda nüks ve mortalite oranları mevcuttur. BaĢvuru anındaki hastalık evresi 

mortaliteyi belirleyen en önemli faktörlerden biridir. Hastalık evresinin yanısıra  yaĢ, 

cinsiyet, ırk, genetik faktörler, hormon reseptör durumu, tümör çapı gibi birçok 

parametrenin mortalite ile iliĢkisi vardır. 

Pek çok kanser tipinde olduğu gibi, normal meme epitelinin invaziv bir 

maligniteye dönüĢümü çeĢitli aĢamalar sonucunda gerçekleĢir. Her bir aĢama, adeziv 

fonksiyonları da içeren farklı normal hücresel fonksiyonların değiĢimini içerir. 

Tümörün hacmi, histolojik tipi, tümör hücrelerinin diferansiyasyonu ve lenf 

nodlarının durumu birçok kanser türünün değerlendirilmesinde göz önünde tutulan 

prognostik belirleyicilerdir. Son zamanlarda meme kanseri  teĢhisinde ve kapsamlı 

tedavide kayda değer geliĢmeler sağlanmıĢ olmasına rağmen, nüks ve / veya uzak 

metastaz ile tekrarlayan durumlarda tedavi özellikle yetersizdir ve bu hastaların çoğu 

en sonunda metastatik malignite nedeniyle ölmektedir (2). 

Erken tanı ve prognoz tahmininde meme kanseri ile ilgili bir dizi biyomarker 

tanımlanmıĢ ve çalıĢmalarda kullanılmıĢtır; fakat bu biyomarkerların gücü hala 

sınırlıdır (2,3). Erken evre meme kanser tanısı koymak için yeni biyomarkerları 

belirlemek daha az agresif tedavilerin seçilmesini ve klinik sonuçların 

iyileĢtirilmesini sağlayacaktır. 
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Obezitenin meme kanserinde bir risk faktörü olduğu ve diyete bağlı yağ 

alımının kanser geliĢiminde önemli rol oynadığı ileri sürülmektedir (4). 1998 yılında 

Tatemato ve ark. tarafından keĢfedilen apelin, adipoz doku ailesinin yeni bir üyesidir 

(5) ve etkilerini G protein bağlı bir reseptör olan APJ reseptörlerine bağlanarak 

ortaya koyar (5,6). Apelin ile ilgili yapılan literatür taramasında; Habata ve ark. 

çalıĢmasında sıçan meme dokusunda gebelik ve laktasyon döneminde apelin 

ekspresyonunda belirgin bir artıĢ olduğu belirlenmiĢtir (7). Farklı çalıĢmalarla 

apelinin sadece sığır ve sıçan örneklerinde değil, insan sütünde de bol miktarda 

bulunduğu gösterilmiĢtir (8–10). Apelin mRNA‘sının, Hs 578T insan meme kanseri 

hücre kültürlerinde yüksek seviyelerde eksprese edildiği ortaya konulmuĢtur(11). 

Ayrıca malign duktal ve lobüler tümör hücrelerinde de apelin mRNA 

ekspresyonunun devam ettiği gösterilmiĢtir (12). Apelin/APJ sistemi, tümör neo-

anjiogenezinde çok önemli bir rol oynar. Bu nedenle apelin/APJ, kanserlerde 

moleküler hedefli tedavi için veya kanserlerin tanısı için potansiyel bir biyolojik yol 

gösterici olabilir. Karsinogenezde apelin rolüyle ilgili olarak birçok çalıĢma da 

mevcuttur. Meme, akciğer, gastroözefageal ve kolon kanserini içeren birçok tümör 

tipinde artmıĢ apelin düzeyleri olduğu raporlanmıĢtır (13–17). Fakat öte yandan 

literatürde Koyunoğlu ve ark. yapmıĢ olduğu çalıĢmada (13) apelinin hücre 

canlılığını azalttığına dair veriler  de mevcuttur. 

Apolipoprotein e (Apo-e) arjininden zengin 299-aminoasitten oluĢan yaklaĢık 

34.5 kDa ağırlığındaki karsinogenez ve tümör progresyonuyla iliĢkili olan bir 

glikoproteindir (2). Apo-e‘nin akciğer adenokarsinomu proliferasyonu ve göçünü 

artırdığı, akciğer adenokarsinomu hastalarında prognozu öngörmede bağımsız bir 

faktör olduğu tespit edilmiĢtir (2,14). Malign melanomda metastaz ve anjiogenez ile 

iliĢkilidir (2,15). Apo-e meme kanseri (2),  mesane kanseri (16), kolorektal kanser 

(17),  mide kanseri (18), akciğer kanseri (19) ve over kanseri dahil olmak üzere 

çeĢitli kanserlerde aĢırı eksprese edilmiĢtir. Diğer yandan apo-e‘nin antianjiyogenik 

etkisinin olduğu (20) ve hücre proliferasyonunu azaltmasıyla ilgili (21) çalıĢmalar da 

literatürde yerini almıĢtır. 

Bu çalıĢmada meme kanseri tanısı almıĢ hastalarda preoperatif dönemde  

serum apelin ve apo-e düzeyleri ile cerrahi operasyon sonrası serum apelin ve apo-e 
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düzeylerinin kıyaslanması ve meme kanseri tanılı hastalarla, sağlıklı kontrol grubu 

serum apelin ve apo-e düzeyleri arasında iliĢkinin değerlendirilmesi, ayrıca meme 

kanseri tanısı konulan hastalarda serum apelin ve apo-e düzeyleri ile klinikopatolojik 

prognostik faktörlerin iliĢkisinin değerlendirilmesi planlandı. Türkiye‘de bu 

sitokinlerin meme kanseri üzerinde etkisi açısından yeterli çalıĢma bulunmamakta 

olup bu çalıĢmadan alınacak sonuçların ilerleyen dönemlerde meme kanseri 

tedavisinde ilerleme açısından anlamlı değere sahip olabileceği düĢünülmektedir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1 Meme Anatomisi 

Olgun yetiĢkin meme, vertikal aksta ikinci ve altıncı kosta arasında ve 

horizontal aksta sternal kenar ile midaksiller çizgi arasında yer alır. Meme dokusu 

ayrıca Spence'in aksiller kuyruğu olarak aksillaya uzanır. Meme deri, deri altı dokusu 

ve hem epitel hem de stromal elemanlardan oluĢan meme dokusu olmak üzere  üç 

ana yapıdan oluĢur.  Epitel bileĢenleri, memenin yapısal ve fonksiyonel birimlerini 

(lobüller) meme ucuna bağlayan dallanmıĢ kanallardır. Emzirmeyen durumdaki 

meme hacminin çoğunu oluĢturan stroma, yağ ve fibröz bağ dokusundan oluĢur.  

Meme derisi incedir ve kıl folikülleri, yağ bezleri ve ekzokrin ter bezleri 

içerir.  Meme ucunda bol miktarda duyusal sinir uçları ve yağ ve apokrin ter bezleri 

bulunur, ancak kıl folikülleri bulunmaz. Areola dairesel ve pigmentedir, çapı 15 ile 

60 mm'dir. Areola çevresinin yakınında bulunan Morgagni olarak da bilinen 

Montgomery tüberkülleri, areola çevresinin yakınında bulunur, Montgomery 

bezlerinin kanallarının açıklıklarının oluĢturduğu yükselmelerdir, ter ve meme 

bezleri arasındaki ara aĢamayı temsil eden büyük yağ bezleridir. 

Yüzeyel pektoral fasya memeyi sarar ve yüzeyel abdominal fasya ile 

devamlılık gösterir. Memenin alt yüzeyi, pektoralis majör ve serratus anterior 

kaslarını kaplayan derin pektoral fasyada yer alır. Bu iki fasyal tabakayı birbirine 

bağlayan fibröz bantlar (Cooper ligamanları) meme için doğal bir destek sağlar. 
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ġekil 1. Meme anatomisi (22) 

 

2.2 Tanim ve Epidemiyoloji 

Meme kanseri, memenin duktus ve lobüllerini örten epitelyal hücrelerin 

kontrolsüz çoğalması sonucu meydana gelir. 

Meme kanseri dünyada kadınlar arasında en sık görülen kanserdir ve 

Globocan 2020 verilerine göre dünya genelinde yılda 2.261.419 vaka (tüm 

kanserlerin %11,7‘si) yeni tanı almaktadır (23). 

Türkiye‘deki meme kanseri epidemiyolojik verilerine bakacak olursak; 

Türkiye Kanser Daire BaĢkanlığı 2016 Türkiye Kanser Ġstatistiklerine göre meme 

kanseri kadınlarda 45,6/100 bin kiĢide insidans hızıyla kadınlar arasındaki en sık tanı 

konulan kanserdir. Küresel olarak yaklaĢık her 6 ölümden biri, ülkemizde ise her 5 

ölümden biri kanser nedeniyledir (1). 

Amerika BirleĢik Devletleri‘nde SEER (Surveillance, Epidemiology and End-

Results) verilerine göre; 2021 yılında kadınlarda yılda 281.550 yeni meme kanseri 

vakası görüleceği, ABD‘de kadınlarda görülen meme kanseri tüm yeni kanser 

vakalarının %14,8ini oluĢturacağı ve böylece kadınlarda en sık saptanan kanser 
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olabileceği tahmin edilmektedir. Bu verilere göre ayrıca meme kanserinin  43.600 

kanser iliĢkili ölüme neden olacağı ve kadınlarda kanser iliĢkili ölümler arasında 

akciğer kanserinden sonra ikinci sırada yer alacağı öngörülmektedir (24,25). 2004-

2012 yılları arasında genel olarak meme kanseri insidansı stabil kalmıĢtır. Aynı 

zaman periyodunda meme kanseri iliĢkili ölüm oranları yıllık olarak azalmıĢtır. Bu 

trendin tam nedeni bilinmemekle beraber hormon replasman tedavilerin azalmasına 

ve meme kanseri tedavisindeki geliĢmelere bağlı olabileceği düĢünülmektedir (26). 

2.3 Risk Faktörleri 

Meme kanseri taramasında bireysel risk sınıflandırması çok önemli bir yere 

sahiptir. Bireysel risk faktörleri kadınların meme kanseri tarama sıklığını ve 

önerilerini değiĢtirebilmektedir. Meme kanseri için birçok risk faktörü belirlenmesine 

rağmen en çok etkisi olanlar yaĢ, genetik yatkınlık ve östrojene maruz kalma süresi 

olarak tanımlanmaktadır (27). 

Meme kanserinde etkisi olan risk faktörlerini Ģu Ģekilde kategorize etmek 

mümkündür: 

2.3.1 YaĢ ve Cinsiyet 

Meme kanseri kadınlarda erkeklere göre 100 kat daha fazla görülmektedir. 

YaĢın ilerlemesiyle birlikte meme kanseri riski artmaktadır. 2015-2017 yılları 

arasında SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results ) verileri yaĢ gruplarına 

göre meme kanseri geliĢme olasılığı riski ve sıklığı aĢağıdaki gibidir (25): 

1- 0- 49 yaĢ arasında – %2,1 (1/49 kadında) 

2- 50-59 yaĢ arasında – %2.4 (1/42 kadında) 

3- 60-69 yaĢ arasında – %3.5  (1/28 kadında) 

4- 70 yaĢından sonra – %7 (1/14 kadında) 

5- Doğumdan ölüme kadar 12,9(1/8 kadında) 
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2.3.2 Kilo  

Obezite (BMI≥30) ile meme kanseri mortalite ve morbiditesinin arttığı 

gösterilmiĢtir.  

Fakat meme kanseri geliĢme riski kadınların menapoz durumuna göre de 

değiĢiklik göstermektedir;  

-  Postmenapozal Kadınlarda; Obeziteyle ya da perimenapozal dönemde kilo 

alınmasıyla postmenapozal kadınlarda meme kanseri geliĢme riski arttığı 

gösterilmiĢtir. Bu iliĢki yağ dokusunda östrojen prekürsörlerinin östrojene 

çevrilmesiyle açıklanabilir (28). 

 -  Premenapozal Kadınlarda; Postmenapozal kadınların aksine premenapozal 

kadınlarda artmıĢ BMI ile meme kanseri geliĢme riski azalmaktadır (29). 

Premenapozal kadınlardaki bu BMI ve meme kanseri geliĢme riski arasındaki iliĢki 

tam olarak aydınlatılmamıĢtır. 

2.3.3 Irk 

ABD‘de meme kanseri beyaz ırkta daha sık görülmektedir. SEER verilerine 

göre beyaz ırkta yeni tanı meme kanseri sayısı 100 bin kiĢide 122 iken siyah ırkta 

100 bin kiĢide 117 olduğu bildirilmiĢtir (30). Meme kanseri insidansındaki ırksal 

değiĢikliklerin hayat tarzı farklılıklarıyla, sağlık sistemi imkanlarına ulaĢımdaki 

farklılıklar, genetik faktörlerin farklı olmasının katkısı olabileceği düĢünülmektedir 

(31). 

2.3.4 Östrojen 

Östrojen seviyelerinin yüksek olması  hem premenapozal hem de 

postmenapozal kadınlarda özellikle hormon pozitif meme kanseri riskini 

artırmaktadır. Postmenapozal kadınlarda artmıĢ östrojen seviyeleriyle artmıĢ meme 

kanseri riski arasındaki iliĢki çok net ortaya koyulmuĢtur (32). 
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2.3.5 Androjenler 

Androjenlerle meme kanseri arasındaki iliĢki tam olarak kanıtlanmamıĢ olsa 

da, artmıĢ androjen (testosterone) seviyeriyle premenapozal ve postmenapozal 

kadınlarda meme kanseri riskinin arttığını gösteren çalıĢmalar mevcuttur (33). 

2.3.6 Alkol Kullanımı 

Yapılan çalıĢmalar alkol tüketim miktar ve süresinin de meme kanseri 

riskinde artıĢla iliĢkili olduğunu düĢündürmektedir. Alkol tüketiminin östradiol 

serum düzeylerini yükselttiği bilinmektedir. Birçok çalıĢmada orta düzeyde alkol 

alımının (her gün 1-2 kadeh) meme kanseri insidansında %30-50 oranında artıĢa 

neden olduğu gösterilmiĢtir (34). 

2.3.7 Hormon Replasman Tedavisi (HRT) ve Oral Kontraseptif 

Kullanımı 

Gerek WHI(Women‘s Health Initiative) gerekse de Bir Milyon Kadın 

ÇalıĢması‘nda, HRT alan kadınlarda, verilen tedavinin tipinden ve yönteminden 

bağımsız olarak hayatı tehdit eden meme kanserine yakalanma riskinin arttığı ortaya 

konmuĢtur (35,36). Epidemiyolojik çalıĢmalarda oral kontraseptif kullanımı ile 

meme kanseri riski arasında bir iliĢki gösterilememiĢtir. GeniĢ katılımlı bir çalıĢmada 

1.24‘lük bir rölatif risk artıĢı gösterilmiĢ (37) olmakla birlikte yakın tarihli iki 

çalıĢmada da bu iliĢki ortaya konamamıĢtır (38,39). 

2.3.8 Kemik Mineral Yoğunluğu  

Kemik dolaĢımdaki östrojene duyarlı östrojen reseptörleri içerdiği için, artmıĢ 

kemik mineral dansimetresi uzun dönem endojen ve egzojen östrojen maruziyetinin 

göstergesidir. Buna bağlı olarak birçok çalıĢmada yüksek kemik mineral yoğunluğu 

olan hastaların artmıĢ meme kanseri riskiyle iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (40). 

2.3.9 Dens Meme Dokusu 

Dens meme dokusu olması göreceli olarak glandular ve bağ dokusunun 

memedeki yağ dokuya göre daha fazla olduğunu göstermektedir. Meme dansitesi 



9 
 

radiodens fibroglandüler dokunun bir göstergesidir. Mamografide dens meme dokusu 

memenin %75‘inden fazla ise aynı yaĢta, daha az dens meme dokusu olan kadınlarla 

kıyaslandığında meme kanseri geliĢme riski 4-5 kat fazladır (41). Bunlara karĢın 

artmıĢ meme dansitesi artmıĢ meme kanseri mortalitesiyle iliĢkili değildir.  

2.3.10 Proliferatif Meme Lezyonları 

Proliferatif meme lezyonlarından özellikle sitolojik atipi içerenler hem non 

invazif hem de invazif meme kanseri için risk faktörüdürler. Atipi içermeyen bir 

proliferatif lezyonda (kompleks fibroadenom, moderate veya florid hiperplazi, 

sklerozan adenozis, intraduktal papillom) hafif bir artıĢ söz konusu iken (RR:1.3-2); 

atipi içeren proliferatif lezyonlarda (atipik lobular hiperplazi, atipik duktal hiperplazi) 

risk daha yüksektir (RR: 4-6). Atipi multifokal olduğunda ise risk 10 kat artar 

(42,43). 

2.3.11 Radyasyon 

Özellikle 10-14 yaĢ arasında, memenin aktif olarak geliĢtiği dönemde, 

radyasyona maruz kalma meme kanseri riskini artırmaktadır. Hayatın ilk 3 dekatında 

toraks bölgesine yapılan terapötik radyoterapi iĢlemi de aynı Ģekilde meme kanseri 

riskini artırmaktadır. 45 yaĢ sonrası maruziyetlerde riskin artmadığı düĢünülmektedir 

(43). 

2.3.12 Erken MenarĢ ya da Geç Menapoz  

Erken menarĢ artmıĢ meme kanseri riskiyle iliĢkilidir. 13 yaĢından önce 

menarĢ baĢlayan kadınlarla, 15 yaĢından sonra menarĢ baĢlayan kadınlar 

karĢılaĢtırıldığında östrojen/progesteron pozitif meme kanseri geliĢme riski daha 

azdır. MenarĢın 15 yaĢından sonra geliĢmesiyle meme kanseri geliĢim riski %16 

azalmaktadır (44). Bir çalıĢmada menarĢ baĢlama yaĢında her iki yıllık gecikmede 

meme kanseri riskinde %10 azalma olmaktadır (45). Bunlara ilaveten gecikmiĢ 

menapoz da meme kanseri riskini artırmaktadır. Menapoza girmek için geciken her 

yılda rölatif risk 1.03 artmaktadır (46). 
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2.3.13 Kalıtsal Genetik Mutasyonlar 

Meme kanserine yol açan genetik mutasyonlar nadir görülmektedir, tüm 

meme kanserli hastaların %5-6‘sını ve ailesel meme kanserinin %15‘ini 

oluĢturmaktadır (47). Meme kanserine kalıtsal olarak yol açan mutasyonlarla ilgili 

genlerin en bilineni otozomal dominant kalıtım gösteren BRCA1, BRCA2 genleridir, 

diğerleri ise; p53 (Li Fraumeni), ATM, PTEN (Cowden) olarak sıralanabilir. BRCA 

mutasyonu olanlarda 30‘lu yaĢlardan sonra meme kanseri geliĢim riski aĢikar Ģekilde 

artmaktadır. 

    Tablo 1: Meme kanseri ile iliĢkili majör genler  

 

 

2.3.14 Kendinde ya da Ailede Meme Kanseri Hikayesi 

KiĢinin kendisinde duktal karsinoma in situ ya da invaziv meme kanseri 

öyküsü olması karĢı memede kanser geliĢim riskini artırmaktadır. SEER 2010 yılı 

verilerine göre, 34.000 hastada primer meme kanseri olduğu belirtilmiĢ ve bu 

hastaların karĢı taraf meme kanseri saptanma insidansı 7.5 yıllık takipte %4 olarak 

bildirilmiĢtir(48). Meme kanseri aile hikayesine bağlı artmıĢ meme kanser riski, 

kadının birinci derece akrabalarındaki meme kanseri sayından etkilenmektedir. 

50.000 meme kanseri ve 100.000 kontrol içeren havuz analizinde, eğer birinci derece 

akrabalardan 1 kadında meme kanseri varsa risk iki kat artmakta, eğer birinci derece 

kadın akrabaların ikisinde meme kanseri öyküsü varsa risk 3 kat artmaktadır. Birinci 

derece akraba kadınlardaki meme kanseri öyküsü olanların yanında akraba kadınların 

meme kanserine yakalanma yaĢı da önem arz etmektedir. Birince derece akraba 30 
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yaĢından önce tanı alırsa rölatif risk 3 (RR 3.0, %95 GA: 1.8-4.9) iken tanı alan 

akraba yaĢı 60 sonrası ise RR: 1.5 olarak tahmin edilmektedir (46). 

2.4 Meme Kanseri Riskinin Hesaplanması ve Risk Azaltıcı YaklaĢımlar 

2.4.1 Meme Kanseri Riskinin Hesaplanması  

Kadınları, meme kanseri geliĢimi için farklı risk seviyelerine göre 

gruplandırmaya yönelik artan bir ilgi mevcuttur. Bunun için baĢlıca risk faktörlerini 

birleĢtiren birkaç meme kanseri riski tahmin modeli geliĢtirilmiĢtir. Modellerin 

amacı,  kadınları,  hastanın klinik  yönetimi için tarama kararlarını ve stratejilerini 

uyarlamak için kullanılabilecek risk kategorilerine daha iyi sınıflandırmaktır (49). 

Bireysel olarak her kadında meme kanseri riskinin hesaplanması oldukça 

zordur ve yukarıda yazılan risk faktörlerinden, kadın cinsiyeti ve yaĢ dıĢında  çok azı 

meme kanseri geliĢiminden direkt olarak sorumlu tutulabilir. Her kadın için ayrı ayrı 

meme kanseri riskinin hesaplanması oldukça zordur. Yukarıda belirtilen risk 

faktörlerinin küçük bir kısmının doğrudan meme kanserine sebep olduğu 

söylenebilir. Bu risk faktörlerinden bazılarında değiĢiklik olması mümkünken, 

bazıları ise değiĢtirilemeyen risk faktörleridir. Meme kanserine yakalanma riski 

yüksek olan kadınlar bu risk faktörlerinin varlığına göre seçilebilir. Sağlıklı bir 

kiĢinin meme kanseri riskini belirlerken yukardaki risk faktörleri dikkatli bir Ģekilde 

sorgulanmalıdır. Bunlar arasında özellikle bilinen BRCA 1/2 öyküsü, meme veya 

over kanseri olan birinci derece akraba varlığı, daha önce toraks bölgesine 

radyoterapi öyküsü, LCIS öyküsü ve aile öyküsü ile birlikte atipik hiperplazi varlığı 

özellikle yüksek riski ifade etmekte olup bu kadınlar risk azaltıcı tedaviler açısından 

değerlendirilmelidir (26). 

Meme kanseri riskini hesaplamak üzere bazı matematiksel risk değerlendirme 

modelleri geliĢtirilmiĢtir (Gail Modeli, Claus Modeli, Ford Modeli, BRCAPro, 

Bodian, Myriad, Tyrer-Cuzick, Manual Model, Rosner-Colditz, Couch Modeli, 

Hultson Murday Modeli, vb). Bunlar arasında en fazla kullanılanlar  Modifiye Gail 

modeli, Claus modeli ve BRCAPro‘dur.   
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Modifiye Gail modeli bilgisayar bazlı multivaryans lojistik regresyon 

analizidir; yaĢ, ırk, menarĢ yaĢı, ilk tam dönem  hamilelik  yaĢı veya nulliparite, 

meme kanseri olan birinci derece akraba sayısı, daha önceki meme biyopsilerinin 

sayısı ve meme biyopsi sonuçlarını dikkate alarak gelecekteki meme kanseri riskini 

hesaplar.  

BRCAPro  modelinde esas risk alınan faktör,  BRCA gen mutasyon taĢıma 

riskini hesaplamaktadır (50). Modelin avantajı etkilenmiĢ ya da etkilenmemiĢ olan 

tüm akrabalara ait bilgileri kapsar.  

Claus modeli detaylı bir aile öyküsü sorgulanarak riski hesaplar; meme 

kanseri olan 1. ve 2.derece akraba sayısı ve tanı konma yaĢları dikkate alınır. Bu 

modelde baba tarafındaki meme kanserli akrabalar da sorgulanmaktadır.  

Bu modellerin kendi içerisinde dezavantajları da vardır. Örneğin en çok 

kullanılan modifiye Gail model gen mutasyonu olan veya güçlü meme veya over 

kanseri aile öyküsü olan hastalarda riski olduğundan daha az olarak hesaplar, toraks 

bölgesine radyoterapi almıĢ olanlarda da riski değerlendirmede yetkin değildir. Son 

yıllarda yapılan çalıĢmalar sonucunda elde edilen verilerin derleme çalıĢmasında bu 

modelin yüksek riskli popülasyonda ve atipik duktal hiperplazisi olanlarda yetersiz 

kaldığı belirtilmiĢtir (51). BRCAPro ve Claus modelleri hiçbir genetik dıĢı risk 

faktörünü içermez. Claus modelinin diğer bir dezavantajı , modelde oluĢturulan hayat 

boyu risk tabloları, 1980‘lerde Kuzey Amerika‘da yaĢayan kadınların riskini ifade 

etmektedir (günümüzde bu riskin daha fazla olduğu düĢünülmektedir) (52,53). 

YayınlanmıĢ olan tablolarındaki riskle komputerize edilmiĢ formunun farklı sonuçlar 

vermesi Claus modelinin diğer bir eksiği olarak düĢünülmektedir (54). 

Bu hesaplamalara göre risk azaltıcı tedavilere yönlendirilecek olan hastalarda 

etkinlik- yarar analizinin yapılması gerekir. 
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2.4.2 Risk Azaltıcı YaklaĢımlar 

Meme kanseri geliĢmesi bakımından yüksek riskli olduğu düĢünülen kadınlar 

için bazı risk azaltıcı yöntemler tanımlanmıĢtır. Bu risk azaltıcı yöntemlerin genel 

olarak amacı kanserden korunma, sağkalım avantajı, yaĢam kalitesinde artıĢ 

sağlamak olarak sayılabilir (43). 

Bu amaca yönelik olarak tanımlanmıĢ olan yaklaĢımlar (43): 

1. YaĢam biçiminde değiĢiklik yapılması 

2. Yakın izlem (Tarama) 

3. Ġlaçla önleme (Kemoprevansiyon) 

4. Cerrahi  

a. Risk azaltıcı mastektomi  

b. Risk azaltıcı ooferektomi  

Ayrıca tüm kadınlar için, aĢağıdaki yaklaĢımlar meme kanseri riskini 

azaltabilir: 

 Ġlk doğumun 30 yaĢından önce olması için planlanma yapma, 

 En az altı ay emzirme , 

 Menopoz sonrası hormon tedavisinden kaçınma veya sınırlı kullanım 

süresi , 

 Gereksiz radyasyon maruziyetinden kaçınma (örneğin, bilgisayarlı 

tomografinin uygunsuz kullanımı) , 

 Sigaradan kaçınma veya sigarayı bırakma , 

 Alkol alımının sınırlandırılması , 

 Sağlıklı kilonun korunması , 
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 Fiziksel olarak aktif bir yaĢam tarzı benimsemek. Bu, hareketsiz 

davranıĢı sınırlandırmanın yanı sıra en az 150 dakikalık haftalık orta yoğunlukta 

aktivite, 75 dakikalık haftalık Ģiddetli yoğunluk aktivitesi veya en azından kiĢinin 

normal rutininin üzerinde bazı fiziksel aktiviteyi içermelidir. 

2.5 Meme Kanseri Patolojik ve Moleküler Sınıflaması 

2.5.1 Patolojik Sınıflama 

Meme karsinomu birbirlerinden farklı özellikler gösteren farklı patolojik alt 

tiplere ayrılmaktadır. Bu durum prognoz ve tedavi seçeneğinin belirlenmesinde 

önemli bir yere sahiptir.  

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) Meme Tümörlerinin  histopatolojik olarak 

sınıflandırması Azzopardi tarafından yeniden düzenlenen Ģekliyle aĢağıda 

görülmektedir; 

Meme Tümörlerinin Histopatolojik Sınıflandırılması (33) 

1)Epitelyal tümörler  

 1.1) Benign  

1.1.1) Ġntraduktal papillom 

 1.1.2) Meme baĢı adenom 

 1.1.3) Adenom 

 1.1.3.1) Tübüler 

1.1.3.2) Laktasyon 

1.2) Malign  

 1.2.1) Non-invaziv 

1.2.1.1) Ġntraduktal karsinom  



15 
 

1.2.1.2) Ġnsitu lobüler karsinom 

1.2.2) Ġnvaziv  

1.2.2.1) Ġnvaziv duktal karsinom 

1.2.2.2) Ġntraduktal komponenti baskın invaziv duktal karsinom 

1.2.2.3) Ġnvaziv lobüler karsinom 

1.2.2.4) Müsinöz karsinom  

1.2.2.5) Medüller karsinom 

1.2.2.6) Papiller karsinom 

1.2.2.7) Tübüler 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) Diğerleri 

1.2.13) Meme baĢının Paget karsinomu 

2) Mikst konnektif doku ve epitelyal tümörler 

2.1) Fibroadenom  

2.2) Filloides tümör (Sistoides filloides) 

2.3) Karsinosarkom  

3) ÇeĢitli Tümörler 

3.1) YumuĢak doku tümörleri  
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3.2) Deri tümörleri  

3.3) Hematopoietik ve lenfoid dokuların tümörleri 

4) Sınıflandırılamayan tümörler  

5) Meme displazisi / Fibrokistik hastalık  

6)Tümöre benzeyen lezyonlar 

6.1) Duktal ektazi  

 6.2) Ġnflamatuar psödotümör  

6.3) Hamartom 

2.5.2 Moleküler Sınıflama 

Meme kanseri heterojen bir hastalıktır, gen ekspresyon profiline göre meme 

kanserinde prognostik ve prediktif önemi olduğu bilinen moleküler alt tipleri vardır. 

Bu alt tipler luminal A, luminal B, HER-2 pozitif, bazal benzeri, klaudin düĢük ve 

normal benzeri meme kanserleridir (Tablo 2) (55). 

 Luminal A: Luminal meme kanserleri ER-iliĢkili genlerin ekspresyonu ile 

karakterizedir, luminal A‘larda ER ve/veya PR pozitif HER2 negatif olup 

proliferasyon indeksi düĢüktür. Meme kanserinin luminal A olarak kabul edilmesi 

için Ki67 değerinin düĢük olması gereklidir. Luminal A tümörleri en yaygın alt tiptir 

ve genel olarak tüm meme kanserileri alt tipleri arasında en iyi prognoza sahiptir 

(56). Luminal A meme kanserleri anti hormonal tedaviye iyi yanıt verirken 

kemoterapiye daha az yanıt verirler (57). 

Luminal B: Ki-67 değeri yüksek, ER ve/veya PR pozitif olan luminal 

özellikler gösteren  tümörlerdir. 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 iliĢkili genler daha fazla eksprese edilir. Luminal B grubunda 

ER ile iliĢkili genlerin ekspresyonu orta düzeydedir. HER-2 negatif olması 

durumunda Ki-67‘nin yüksek olması ile luminal A‘dan ayrılır (58). Kemoterapi ve 
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anti HER-2 tedavilere yanıt verirler(57). Luminal B tümörlerinin sonuçları yerel 

kontrol açısından benzer olmakla beraber, sağkalım açısından luminal A 

tümörlerinden daha kötüdür (59). Luminal A ve B arasındaki temel histolojik ayırım 

yüksek proliferasyon açısındandır.  

HER-2 Pozitif: HER2-pozitif alt tipte HER-2 gen ekspresyonu yüksektir 

ancak ER ve PR negatiftir. Meme kanserlerinin yaklaĢık yüzde 10-15‘ini oluĢturur. 

Genellikle yüksek derecelidir ve Ki-67 yüksektir. Tanı konulduğu zaman lenf bezi 

tutulumu çoğunlukla eĢlik etmektedir. Anti HER-2 tedavilere ve kemoterapiye iyi 

cevap verirler (57). Tümör geliĢim baĢlangıcı luminal özelliklerin daha 

belirlenmediği geç progenitör dönemlere tekabül eder.  

Bazal Benzeri: Bazal benzeri meme kanseri, yüksek dereceli, kötü prognozlu 

ve daha genç hasta yaĢı ile iliĢkilidir.  ER ve PR reseptörü yanısıra HER-2 de 

eksprese etmediklerinden dolayı antiöstrojen hormonal tedavilerden ya da 

trastuzumabdan  fayda görmez. Sitokeratin (CK) 5/6 pozitiftir. Çoğunlukla EGFR 

(Epidermal growth factor receptor) pozitif bulunur. EGFR ve CK 5/6 belirleyicileri 

ile bazal benzeri tümörleri tanımlamada özgünlüğü yüksektir (59) .  

Klaudin düĢük alt tip: Meme kanserlerinin %5-7 sini oluĢtururlar ve meme 

kök hücresine benzeyen en primitif tümörlerdir. Alt tipin adı özellikle bu tümörlerin 

3,4,7 dahil olmak üzere birçok klaudin geninin düĢük ekspresyon sergilemesine 

dayanmaktadır. Tipik olarak üçlü negatiftir. Memede hücresel hiyerarĢide hiçbir 

diferansiye özellik ortaya çıkmadan geliĢmeye baĢlamıĢlardır ve kök hücre özellikleri 

gösterirler. Tedavilere yanıt azdır ve tedavi sonrası tümör kalıntıları çok olur (60). 

Tablo 2: Meme kanserinde moleküler sınıflama özellikleri ve görülme yüzdeleri. 
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2.6 Evreleme 

Meme kanserleri evrelemesinde American Joint Committee on Cancer 

(AJCC) tarafından tanımlanan TNM evreleme sistemi kullanılır. TNM evreleme 

sisteminde tümörün boyutu ve invazyon derinliği (T), tutulmuĢ olan lenf nodu sayısı 

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

Tablo 3, 4, 5 ‗te Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) tarafından 

2017‗de güncellenen meme kanseri primer tümör, lenf nodu ve metastaz sınıflaması 

ve tablo 6‘da TNM evreleme sistemi gösterilmiĢtir(61): 

 

Tablo 3. AJCC primer tümör patolojik ve klinik tanımlaması     
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Tablo 4:AJCC klinik olarak rejyonel lenf nodları tanımlaması 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Klinik Olarak Lenf Nodu Tutulumu (cN)

cNX Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor.

cN0 Bölgesel lenf nodu tutulumu yok (görüntüleme veya klinik muayene ile)

cN1 İpsilateral aksil ler seviye I ve II‘de hareketli  lenf nodları

cN1mi Mikrometastazlar (yaklaşık 200 hücre, 0.2 mm‘den büyük ama 2 mm‘den küçük)

cN2 İpsilateral aksil ler seviye I ve II‘de hareketsiz lenf nodları veya aksil ler lenf nodu metastazı olmadan

internal mammarian lenf nodlarına metastaz

cN2a İpsilateral aksil ler seviye I ve II lenf nodlarında birbirine veya diğer yapılara yapışık lenf nodları

cN2b Aksiller lenf nodu metastazı olmadan internal mammarian lenf nodlarına metastaz

cN3 Aksiller seviye I-II lenf nodlarının tutulumu olan veya olmayan ipsilateral infraklavikuler (aksil ler

seviye III) lenf nodu metastazı; aksil ler I ve II lenf nodu tutulumu ile beraber internal mammarian lenf

nodu metastazı; aksil ler lenf nodu veya internal mammarian lenf nodu tutulumu olan veya olmayan

ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazı

cN3a İpsilateral infraklavikuler lenf nodu metastazı

cN3b İnternal mammarian ve aksil ler lenf nodu metastazı

cN3c İpsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazı
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Tablo 5: AJCC patolojik olarak rejyonel lenf nodları ve metastaz tanımlaması 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

Patolojik Olarak Lenf Nodu Tutulumu (pN)

pNX Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor.

pN0 Bölgesel lenf nodu tutulumu yok veya sadece izole kanser hücreleri

pN0 (i+) Bölgesel lenf nodlarında 0,2 mm‘i geçmeyen izole kanser hücre kümesi

pN0 (mol+)Ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyon (RT-PCR) i le pozitif sonuçlar, izole kanser hücresi yok.

pN1 Mikrometastazlar veya 1-3 aksil ler lenf nodu metastazı; ve/veya klinik negatif internal mammarian

lenf nodunda sentinel lenf nodu örneklemesi i le mikro veya makrometastazlar

pN1mi Mikrometastazlar (yaklaşık 200 hücre, 0.2 mm‘den büyük ama 2 mm‘den küçük)

pN1a En az 1 metastazın 2 mm‘den büyük olduğu 1-3 aksil ler lenf nodu metastazı

pN1b İpsilateral sentinel mammarian lenf nodunda izole kanser hücreleri hariç metastaz

pN1c pN1a ve pN1b kombinasyonu

pN2 4-9 aksil ler lenf nodunda metastaz veya görüntüleme ile aksil ler lenf nodu metastazı olmadan

görüntüleme ile ipsilateral internal mammarian lenf nodunda metastaz

pN2a Aksiller 4-9 lenf nodunda metastaz (en azından birinde 2 mm‘den büyük tümör varlığı)

pN2b Patolojik negatif aksil ler lenf nodu ile beraber mikroskobik olarak doğrulama ile beraber veya

doğrulama olmaksızın klinik internal mammarian lenf nodu tutulumu

pN3 10 ve üzerinde aksil ler lenf nodunda metastaz veya infraklavikuler (aksil ler seviye III) metastaz veya

seviye I ve II‘de 1 veya daha fazla aksil ler lenf nodu metastaz varlığında pozitif ipsilateral interna

mammarian lenf nodları veya 3‘den fazla aksil ler lenf nodunda ve klinik olarak negatif ipsilateral

internal mammarian lenf nodunda sentinel lenf nodu örneklemesi i le mikro veya makrometastazlar

veya ipsilateral supraklavikuler lenf nodları

pN3a 10 ve üzerinde aksil ler lenf nodunda metastaz (en azından birinde 2 mm‘den büyük tümör varlığı)

veya infraklavikuler (aksil ler seviye III) metastaz

pN3b cN2b varlığında pN1a veya pN2a veya pN1b varlığında pN2a

pN3c İpsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazı

Uzak Metastaz (M)

M0 Klinik veya radyolojik uzak organ metastazı yok

cM0 (i+) Metastaz semptom ve işaretleri olmayan hastalarda mikroskobik olarak tespit edilebilen 0,2 mm‘den

büyük birikim olmadan veya moleküler yöntemlerle kan, kemik il iği veya bölgesel olmayan lenf

nodlarında tümör hücreleri varlığında klinik veya radyolojik uzak organ metastazı olmaması

M1 Klinik ve radyolojik uzak organ metastazı (cM) ve/veya 0,2 mm‘den büyük histolojik metastaz (pM)
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Tablo 6: Meme kanserinde TNM Evrelemesi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.7 Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktörler       

Meme kanserinin tanısında hastalığın seyrine yön verebilecek klinik ve 

patolojik bulguların hastalıksız sağkalım ve genel sağkalımla iliĢkili her türlü faktör 

prognostik faktör olarak adlandırılır. Prognostik faktörler, tedaviden bağımsız olarak 

klinik gidiĢ ile ilgili bilgi sağlarlar. Bu markerlar genellikle büyüme, invazyon ve 

metastatik potansiyelin göstergeleridir. Prediktif faktörler ise belirli bir tedaviye 

yanıt olasılığı hakkında bilgi sağlar (62). 

2.7.1 YaĢ 

Prognostik bir faktör olarak yaĢın değeri üzerine tartıĢmalı veriler olmasına 

rağmen, çok genç kadınlarda meme kanseri genellikle kötü prognozlu olarak kabul 

edilmektedir. Park ve ark., meme kanseri tanısı olan 1098 kadının 10 yıllık verilerini 

değerlendirdiği çalıĢmada, 35 yaĢ ve daha küçük yaĢta tanı alan kadınlarda, daha 

erken nüks ve uzak metastaz geliĢtiği, prognozun belirgin olarak daha kötü seyrettiği 

görülmüĢ ve 35 yaĢ ve altında tanı almanın bağımsız bir prognostik kötü faktör 

olduğu ifade edilmiĢtir(63). 

Evre   T N M 

0 Tis N0 M0 

IA T1 N0 M0 

IB  T0 N1mi M0 

  T1 N1mi M0 

IIA  T0 N1 M0 

  T1 N1 M0 

  T2 N0 M0 

IIB T2 N1 M0 

  T3 N0 M0 

     

IIIA T0 N2 M0 

  T1 N2 M0 

  T2 N2 M0 

  T3 N1 M0 

  T3 N2 M0 

IIIB T4 N0 M0 

  T4 N1 M0 

  T4 N2 M0 

IIIC Herhangi T  N3 M0 

IV Herhangi T Herhangi N  M1 
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2.7.2 Tümör Boyutu 

Uzak metastaz, hastalıksız sağkalım ve genel sağkalımı etkileyen en önemli 

prognostik faktörlerden biridir. YaklaĢık 25 bin olgunun değerlendirildiği, SEER 

analizine göre 5- yıllık sağkalım oranları T<2 cm için %91, T; 2 ile 5 cm için %80 

iken, T>5 cm ise %65‘dir. SEER analizi tümör boyutunun lenf nodu tutulumu ile 

korele olmasına rağmen, her iki faktörün de bağımsız prognostik faktör olduğunu 

gösterilmiĢtir(64). 

2.7.3 Aksiller Lenf Nodu Tutulumu 

Nodal tutulum meme kanserinde en güçlü ve bağımsız kötü prognostik 

faktördür. Aksiller lenf nodu tutulumu olan hastalar nod negatiflere göre 4-8 kat daha 

fazla mortaliteye sahiptir. Küçük tümörler (<2cm) bile aksiller lenf nodu tutulumu 

varlığında daha kötü prognoza sahiptir.  Tutulu aksiller lenf nodüllerinin sayısı ile 

lokal nüks, hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım arasında doğrudan bir korelasyon 

da vardır (64). 

2.7.4 Histolojik Grade 

Meme kanserleri Modifiye Bloom-Richardson yöntemine göre grade I ile 

grade III arasında derecelendirilir. Grade arttıkça prognoz kötüleĢir (65). 

2.7.5 Peritümoral Lenfatik ve Vasküler Ġnvazyon 

Prognostik faktörlerden biri olan lenfovasküler invazyon varlığı özellikle 

yüksek dereceli tümörlerde kötü prognozu gösterir. Herhangi bir sistemik adjuvan 

tedavi almamıĢ 1704 hastanın dahil olduğu bir çalıĢmada peritümöral lenfovasküler 

invazyonun  lokal nüks ve ölüm için bağımsız bir risk faktörü olduğu gösterilmiĢtir 

(66). Yapılan çalıĢmalar sonucunda lenfatik invazyonun lenf nodu pozitifliğini 

arttıran bir faktör olduğu belirlenmiĢtir (67). Tümör çevresindeki lenfovasküler 

invazyon özellikle aksiller lenf düğümü negatif olan olgularda en önemli prognostik 

faktörlerdendir. Tümör içindeki lenfatik invazyonun  prognoz iliĢkisi belirli değildir 

(68). 15.000den fazla operabl meme kanserli hastayı içeren bir çalıĢmada perilenfatik 

vasküler invazyon, tümör boyutu, grade, pozitif lenf nodu varlığı, duktal histoloji, 



23 
 

ER negatifliği gibi diğer kötü prognostik faktörlerle iliĢkilendirilmiĢtir. Bu diğer 

faktörlerin yokluğunda perilenfatik vasküler invazyonun sağkalım üzerine bir etkisi 

olmadığı ve 5 yıllık yaĢam oranı PVLI olmayanlarda %98 iken, PVLI olanlarda 

%94.1 olarak görülmüĢtür (69). 

2.7.6 Tümörün Histolojik Tipi 

Ġnvaziv duktal karsinom en fazla görülen meme kanseri histolojik alt tipidir. 

Meme kanserlerinin %70‘den fazlasını oluĢturan bu tipi  %10 oran ile invaziv lobüler 

karsinom izler. Ġnvaziv lobüler karsinomun farklı biyolojisi ve multisentrik özelliği 

olmakla birlikte lokal nüks ve sağkalım oranları invaziv duktal karsinom ile 

benzerdir (70). Daha nadir görülen tübüler, musinöz, papiller ve medüller alt tiplerin 

daha az metastaz yaptığı ve iyi prognoza sahip olduğu; metaplastik, indiferansiye alt 

tiplerin ise daha kötü prognozlu olduğu belirtilmiĢtir (71). 

2.7.7  Hormon Reseptörleri 

Östrojen reseptörü (ER) ve progesteron reseptörü (PR) ekspresyonu hem 

prognostik hem de prediktif değere sahiptir. Genel sağkalım, hastalıksız sağkalım  

ER ve PR düzeyleri ile direkt iliĢkilidir (72). ER veya PR pozitif olan hastalarda 

prognoz ER/PR negatif olan hastalara göre daha iyidir ve bu hastalar hormonal 

tedaviden fayda görürler. ER/PR pozitif olan premenopozal hastalarda tamoksifen, 

postmenopozal hastalarda tamoksifen veya aromataz inhibitörlerinin kullanılması 

tedavi sonuçlarını gözle görülür oranda iyileĢtirir (72). 

KĠ-67:Ki-67, G0 fazı dıĢındaki hücre döngüsünün tüm fazlarında eksprese 

edilen bir nükleer proteindir (73,74). Ayrıca Ki-67, meme kanserinde tümörün 

büyüme oranını değerlendirmek için kullanılan bir proliferatif belirteçtir (74,75). Ki-

67 pozitif olan hücrelerin büyük bir yüzdesi kötü bir prognoz ile iliĢkilidir. Ki-67 

proteininin durağan hücrelerdeki yokluğu ve tüm çoğalan hücrelerdeki ekspresyonu, 

bu proteinin belirli bir hücre popülasyonunun, büyüme hızını belirlemek için 

mükemmel bir belirteç olduğu ifade edilmiĢtir. Ki-67, tümör derecesi, evre, lenf nodu 

durumu, gibi meme kanserinin ortak birçok histopatolojik parametreleri ile iliĢkilidir. 

Prognostik değerlendirme için Ki-67 seviyelerinin ER, PR ve HER 2 durumu ile 
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birleĢtirilmesini öneren çalıĢmalar mevcuttur (76). Yapılan çalıĢmalar sonucunda, ER 

durumu ile Ki-67 arasında ters bir korelasyonun olduğu ve en düĢük proliferatif 

aktiviteye sahip tümörlerin en yüksek ER pozitifliğine sahip olduğu ifade edilmiĢtir. 

Ki-67 hormon reseptörleri ve HER2 ile birlikte değerlendirildiğinde, meme kanserini 

farklı alt tiplere ayırmaya yardımcı oldukları ve erken evre meme kanserinin sistemik 

tedavisini seçmek için dinamik bir biyobelirteç görevi gördükleri belirtilmiĢtir (77).  

P53: P53 geni 17. kromozomun kısa koluna lokalize olup normal hücre 

büyümesi, diferansiasyon ve programlı hücre ölümünde rol oynar. DNA hasarı 

olduğunda G1 fazında durmasını ve DNA onarım genlerinin yapımını sağlar (78). 

Kanserlerin %50‘den fazlasında P53 proteini TP53 gen mutasyonu nedeniyle 

inaktive durumda olmakla birlikte meme kanseri alt tipleri arasında da TP53 gen 

mutasyonu bakımından farklılık saptandığı gösterilmiĢtir. Luminal A tipte düĢük 

oranda, Her2 pozitif ve bazal benzeri alt tiplerde ise yüksek oranda saptanmaktadır 

(79). Ondan fazla aksiller lenf nodu içeren hastalarda p53 gen durumunun  

prognostik değerini incelendiği bir çalıĢmada p53 mutasyonu olan grupta nükslerin 

daha fazla olduğu bulunmuĢtur (80). 

HER2 (c-erbB2) Geni: Ġnsan epidermal büyüme faktör reseptörü 2 (HER2), 

tirozin kinaz aktivitesine sahip olan epidermal büyüme faktör reseptör ailesinin bir 

üyesidir. C-erbB-2 olarak da bilinen HER2/neu protoonkogeni, 17. kromozomun kısa 

kolunda (17q21) lokalizedir. Bu gen, yüz seksen beĢ kilodalton (kDa) moleküler 

ağırlığa sahip ve 1255 amino asid içeren transmembran  HER2 glikoproteinini 

kodlar. Bu reseptörün çoğalması hücre proliferasyonu ve karsinogeneze yol açan bazı 

sinyal yolaklarını baĢlatmaktadır. Ġnvaziv meme karsinomlarının yaklaĢık %15-

20‘sinde, HER2 proteininin yüksek ekspresyonu görülmektedir (81,82). HER2 testi, 

meme karsinomu tanısı almıĢ olan hastaların patolojik olarak izlenmesinde oldukça 

önemli bir yere sahiptir. Prognostik açıdan iyi bir faktör olduğu gibi aynı zamanda 

hedefe yönelik tedavi planlanmasını yönlendirme açısından da güçlü veri 

oluĢturmaktadır. Normal meme epitel hücreleri, HER-2 geninin 2 kopyasını içerir ve 

hücre yüzeyindeki HER-2 reseptörünü düĢük seviyelerde eksprese eder. Ancak bazı 

insanlarda, onkojenik transformasyon nedeniyle hücredeki gen kopyalarının sayısı 

artmaktadır. Bu durumda genin amplifikasyonu, HER-2 proteinin membran 
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ekspresyonunda bir artıĢa yol açmaktadır. Bu nedenle de HER-2 protein 

overekspresyonunun temel mekanizmasının, gen amplifikasyonu olduğu kabul 

edilmektedir. HER-2 proteininin artmıĢ membran ekspresyonu, dimerizasyonu 

arttırıp HER-2 tirozin kinazı aktive eder. Bu aktivasyon sinyali, hücre çekirdeğine 

iletilir; bu da onkojenik transformasyona uğrayan hücrede, hücre replikasyonu ve 

mitoza neden olur. Böylece HER-2 gen amplifikasyonunun, meme karsinomu 

geliĢim sürecine, yani karsinogenezise katkıda bulunduğu kabul edilmektedir (83). 

HER2/neu onkogenin yüksek ekspresyonu, meme ve over kanseri dahil olmak üzere 

birçok kanserde sık görülen bir durumdur. HER2/neu onkogeninin yüksek eksprese 

edildiği kanser hastalarında, yüksek ekspresyon düzeyi istenmeyen prognoz, daha 

kısa relaps süresi ve düĢük sağkalım oranı ile iliĢkilendirilmektedir (74,83).  

2.8 Apelin  

Apelin,  APJ reseptörünün endojen ligandı olarak keĢfedilmiĢtir. Apelin, 77 

amino asitlik prekürsörü olan preproapelin‘den enzimatik reaksiyonla ayrıĢarak, 

apelin-12, apelin-13, pyroglutamil apelin-13 [Pyr(1)- apelin-13], apelin-17 ve apelin-

36 gibi çeĢitli izoformlara dönüĢür (5,84)  (ġekil 2 (84)‘de eriĢkin sıçanlarının apelin 

izoformlarının aminoasit dizilimleri gösterilmiĢtir.).  Fakat bununla birlikte, dokulara 

göre apelin izoform düzeylerinin değiĢtiği bildirilmiĢtir. Örneğin, apelin-36 akciğer, 

testis ve uterus içerisinde yaygın olarak bulunurken, (Pyr1 )apelin-13 ise meme 

bezlerinde daha belirgin bir lokalizasyon gösterir (9). Benzer Ģekilde, apelin-17 sıçan 

hipotalamus ve plazmasında düĢük düzeyde yer alırken aynı izoformun insan kalp 

dokusunda daha fazla yer aldığı rapor edilmiĢtir (84). Yapılan in vitro çalıĢmalarda 

tüm apelin türevleri içerisinde biyolojik olarak en aktif olan formun apelin-13 olduğu 

ortaya konulmuĢtur (5,7). Apelinin plazma yarılanma süresinin yaklaĢık 8 dk olduğu 

ve insanlarda plazma apelin seviyesinin 208- 466 pg/mL aralığında değiĢtiği 

bildirilmiĢtir (85).  
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 ġekil 2. EriĢkin sıçanlarda apelin izoformlarının aminoasit dizilimleri. Amino asit dizisi(A) 

(Pyr1) apelin-13, (B) apelin-13, (C) apelin-17 VE (D) apelin-36. Siyah daire içerisine alınan 

diziler, insan, sığır, sıçan ve fare için özdeĢ olanları göstermektedir. 

Apelin kan basıncını düĢürme,  kardiyak fonksiyon artıĢı,  apoptoz,  

anjiogenez,  hücre proliferasyonu,  glikoz metabolizmasında rol oynar. Sıvı 

homeostazını ve bazı hormonların sekresyonunu düzenlemenin yanısıra yaĢlanma ve 

nöroproteksiyon etkilerine de sahiptir (86–89). 

Apelinin diyabet ve obeziteyle iliĢkisini araĢtıran bazı çalıĢmalar 

bulunmaktadır. Boucher ve ark. yaptıkları çalıĢmalarında; insanlarda ve farelerde 

adipositlerden apelinin salgılandığını tespit etmiĢler ve dört farklı obez fare 

modelinin karĢılaĢtırılması sonucunda; sadece hiperinsülinemi olan modellerde 

apelin düzeyinde anlamlı bir artıĢ olduğunu göstermiĢlerdir. Aynı çalıĢma, insüline 

bağımlı farelerde düĢük insülin düzeylerinin adipositlerden apelin salgılanmasındaki 

azalma ile doğrudan iliĢkili olduğunu göstermiĢtir. Yine bu çalıĢmada insülin gibi, 

apelin ekspresyonunun da açlık ile güçlü bir Ģekilde inhibe edildiği ancak; besin 

alımını takiben apelin düzeyinin hızla normale döndüğü ortaya konulmuĢtur (90). 

Castan -Laurell ve ark., obez hastalarda diyete bağlı kilo kaybı gerçekleĢtikten 3 ay 

sonra yapılan değerlendirmede adipoz dokuda hem apelin hem de APJ mRNA ile 

plazma apelin düzeylerinin düĢtüğünü göstermiĢlerdir (91). Ayrıca yüksek yağlı 

diyetle beslenen ratların karaciğerinde apelin ekspresyonu ve bir lipid peroksidasyon 

markerı olan malondialdehid düzeyleri ve retroperitoneal yağda inflamatuar 

markerlarla arasında pozitif korelasyon gözlemlendi; bunlar apelinin tümör 

geliĢiminde etkili süreçler olan karaciğerde oksidatif stres ve inflamasyonla iliĢkili 

olduğunu düĢündürmektedir (92). Yapılan bir diğer çalıĢmada; apelin-36‘nın 

farelerde glikozun stimüle ettiği insülin sekresyonunu inhibe ettiği bildirilmiĢtir (93). 
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Cavallo ve ark., diyabet hastaları üzerinde yaptıkları çalıĢmalarında; tip 2 diyabet 

hastalarında apelin düzeyinin kontrol grubuna göre oldukça yüksek düzeyde 

olduğunu ancak; tip 1 diyabet hastaları ile kontrol grubu arasında ise apelin düzeyleri 

bakımından önemli bir farklılığın bulunmadığını belirtmiĢlerdir (94). Apelinin 

insülin direnci, hemoglobin-A1c seviyesi ile negatif, insülin duyarlılığı ile pozitif bir 

korelasyon iliĢkisi gösterdiği tespit edilmiĢtir ve apelinin kaslarda glikoz kullanımını 

artırarak kan Ģekerini düĢürdüğü de ileri sürülmüĢtür (90). Bu özelliklerinden dolayı 

apelinin insülin direncinin kontrol edilmesinde terapötik bir ajan olarak 

kullanılabileceği öngörülmektedir (95). 

Apelin birçok periferik dokuda ve beynin değiĢik bölgelerinde eksprese edilir 

ve gastrointestinal sistemin düzenlenmesi, kardiyovasküler fonksiyonlar ve merkezi 

sinir sistemi aktivasyonu gibi geniĢ bir fizyolojik aksiyon yelpazesine sahiptir (96).  

Apelinin obez insanlarda ve hayvan modellerinden elde edilen yağ hücreleri ve 

plazmada  daha yüksek olduğunun görülmesi hipokalorik diyetin obez bireylerde 

plazma ve apelin düzeylerini geri döndürebileceğini gösterir (91). Bununla birlikte 

dolaĢımdaki apelin düzeyleri ile BMI arasında korelasyonun olduğu hiçbir çalıĢma 

bulunamamıĢtır (97). Apelin, Tip 2 DM patogenezi ile iliĢkili olan hiperinsülinemi 

ile daha güçlü korelasyona sahiptir(94). Hiperinsülinemi ve Tip 2 DM‘in tümör 

geliĢimini etkilediği bilinmektedir (98). 

Apelin; cyclin D1, Ki-67, PCNA ve AIB1 gibi hücre proliferasyonu ile iliĢkili 

bazı faktörlerin ekspresyonunu artırır ve kanser hücrelerinde büyümeyi ve 

proliferasyonu artıran  ERK1/2, JAG1/Notch3, PI3K/Akt gibi sinyal yolaklarını 

aktive eder.  MMPs, OPN, BMP-2, FAK, PDGF, PAK-cofilin, ADAMTS ve SDF-

1α/CXCR4 gibi birçok faktör  kanser hücrelerinin migrasyon ve metastazıyla 

iliĢkilidir. ÇeĢitli çalıĢmalar apelin/APJ aksının belirtilen faktörleri artırdığını ve 

böylece tümör hücrelerinin hareket ve migrasyonunda rol oynadığını göstermiĢtir. 

Metastatik tümörlerde apelin ve APJ ekspresyonunun artıĢı  büyük  olasılıkla 

belirtilen faktörlerin düzenlenmesi yoluyla  apelin/APJ aksının tümörlerin 

metastazında rolü olduğunu gösterir. Apelinin retinal endotelyal hücrelerde 

ekspresyonu gösterilmiĢ (99) olmakla birlikte TS/A meme karsinom hücrelerinde 
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tümör neoanjiyogenezini de aktive ettiğini (100) gösterilmesi apelinin güçlü bir 

anjiyonetik faktör olduğunu ortaya koyar. 

Apelin birçok kanserde tümör hücrelerinin apoptozunu inhibe eder ve tümör 

stabilitesini artırır. Apelin/APJ aksı özellikle apoptozu indükleyen kemoterapi ilaçları 

ve antianjiogenik ilaçlar olmak üzere bazı antikanser ilaçlara dirençle sonuçlanır. 

Tüm bu bulgular apelin/APJ aksının kanser tedavisinde çekici bir antikanser hedefi 

olarak değerlendirilebileceğini ve kanserde apelin/APJ aksı hedeflemenin etkilerini 

araĢtıran  klinik deneysel çalıĢmaların yapılmasını önerir (101). 

             

      ġekil 3.Apelin/APJ sisteminin anjiogenezdeki moleküler mekanizması (102).  

Farklı çalıĢmalar apelin ve APJ ekspresyonunun  çeĢitli tümörlerde arttığını 

göstermiĢtir. Apelin ve APJ ekspresyonu ve seviyelerinin  gastroözefageal kanser 

hastaları (103), obezitenin eĢlik ettiği endometriyal kanser (104), küçük hücreli dıĢı 

akciğer kanseri (105), kolon adenokarsinom (106),  ovaryan kanser hücreleri (107),  

multipl myelom hastaları (108), oral skuamöz hücreli karsinom (109), 

kolanjokarsinom (110),  pankreatik adenokarsinom (111), gastrik kanser (112), 

meme kanseri (11,113,114), beyin tümörü (115),  renal hücreli kanser (116), ve 

hepatocelluler karsinomda (117)  önemli bir miktarda arttığı gösterilmiĢtir. Apelinin 

karsinogeneze etkisi ile ilgili yapılan çalıĢmaların çoğu immünhistokimyasal olup 

serum düzeylerine bakıldığı çalıĢma sayısı oldukça sınırlıdır. Fakat literatürde 

apelinin hücre canlılığını azalttığını gösteren çalıĢma (13) da mevcuttur. 

Deney hayvanlarında yapılan çalıĢmalar apelinin sütte bol miktarda sekrete 

edildiğini ve meme bezinin yüksek düzeyde pre-proapelin mRNA‘sı ve apelin 

proteini içerdiğini göstermiĢtir. Kültüre edilmiĢ bir insan meme kanseri hücre 



29 
 

dizisinde  (Hs 578t)  yüksek düzeyde apelin mRNA‘sı  eksprese edilmiĢtir. Bununla 

birlikte, apelinin ayrıntılı moleküler ve immünohistokimyasal analizi ve insan 

memesinde APJ reseptör ekspresyonu eksiktir (12). 

2.9 Apolipoprotein E 

19. Kromozomun uzun kolunda (19q13.2) bulunan Apo-e geni 4 ekson ve 3 

introndan oluĢmaktadır. Gen ürünü olan protein 299 aminoasitten oluĢur. Bu 

apolipoproteinin yapısal gen lokusu polimorfiktir. Ekson 4‘te 2 tek nükleotid 

polimorfizmi (T2060C ve C2198T) ile ortaya çıkan 3 Apo-e alleli tamamlanmıĢtır 

(ε2, ε3, ε4). Bu alleller 3 farklı proteine kodlanır (E2,E3,E4). En sık bulunan Apo-e 

izoformu Apo-e3tür. 112. Ve 158. Pozisyonlarda sırası ile sistein ve arjinin 

aminoasitleri içerir. Apo-e2 bu pozisyonlarda yalnızca sistein, Apo-e4 de yalnızca 

arjinin içerir (118) (ġekil 4). APO-e ε3 alleli tüm populasyonun %50-90‘ ında 

bulunur. Buna karĢılık Apo-e ε3/ε4 populasyonun %3,35‘inde, APOE ε2 ise %1-5‘ 

inde bulunur (119).  

 

 ġekil 4. APOE geni polimorfizmleri ve meydana gelen alleller (119) 

Overlerde, testislerde ve beyinde önemli miktarda bulunan  apo-e, 

makrofajlar dahil çok çeĢitli periferal hücreler tarafından sentezlenir (120). Apo-e  

düĢük yoğunluklu lipoprotein (LDL) reseptörünün bağlanmasına aracılık ederek lipid 

metabolizması, protein sentezinde ve kolesterol taĢınmasında rol oynar (120). Ayrıca 
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doku onarımı, immün cevap ve düzenlemenin yanı sıra hücre büyüme ve 

farklılaĢması olmak üzere birçok görevde rol oynar (120).  

Apo-e genetik polimorfizmi alzheimer hastalığı, demans, ateroskleroz, 

multipl skleroz, periferik arter hastalığı, diyabet, inme ve son zamanlarda kanser gibi 

insan hastalıkları için risk faktörleri olarak gen-çevre etkileĢminin rolünü vurgulayan 

daha geniĢ paradigmanın bir parçasıdır. Ġyi karakterize edilmiĢ bir moleküler marker 

olan apo- e hayat tarzı ve diyet ve obeziteyi içeren biyolojik faktörler kombinasyonu 

ile meme kanseri riskini modüle edebilir (120). 

Apo-e farklı izoformlarının varlığı değiĢik düzeylerde proliferasyonu ve 

tümör geliĢimini etkilediği raporlanmıĢtır. Apo ε2‘nin en fazla koruyucu, Apo ε4‘ün 

en az ve Apo ε3‘ün orta düzeyde koruyucu olduğu bildirilmiĢtir (121). Bazı 

çalıĢmalarda meme kanserinde apo ε4 aleli ile ilgili artmıĢ risk raporlanmıĢtır 

(122,123); öte yandan apo-e polimorfizmi ile meme kanseri riski arasında iliĢki 

olmadığını söyleyen çalıĢmalar (119–121) da mevcuttur; fakat yapılan çalıĢmalar 

sınırlıdır. Saadat ve ark. yapmıĢ olduğu bir metaanaliz çalıĢmada apo ε4 allelinin 

meme kanseri geliĢimi için düĢük penetran risk faktörü olduğu gösterilmiĢtir (123).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



31 
 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Materyal ve Method 

Bu çalıĢmaya 2019-2021 yılları arasında Ġzmir Katip Çelebi Üniversitesi 

Atatürk Eğitim AraĢtırma Hastanesi Tıbbi Onkoloji Polikliniği‘ne baĢvuran 

operasyon planlanan yeni tanı non-metastatik meme kanseri olan hastalar ve sağlıklı 

gönüllü popülasyon alınmıĢtır. ÇalıĢmaya baĢlanmadan önce üniversitemizin 

giriĢimsel klinik araĢtırmalar etik kuruluna baĢvurularak etik kurul onayı alınmıĢtır. 

ÇalıĢmaya katılan tüm hastalardan yazılı aydınlatılmıĢ onam formu alınmıĢtır.     

Hasta grubunda 18 -80 yaĢ aralığında kadın olmak, BMI 18-40 arasında 

olması, meme kanseri dıĢında eĢlik eden malignite olmaması, yakın zamanda 

radyoterapi ya da kemoterapi almamıĢ olmak, enfeksiyon ya da travma öyküsünün 

olmaması, metastaz saptanmamıĢ olması koĢulları arandı.  

Kontrol grubunda BMI:18-40 arasında ve 18-80 yaĢ arası olan, kronik 

hastalık, nörodejeneratif hastalık ve malignite öyküsü olmayan, sürekli ilaç kullanımı 

olmayan sağlıklı kadın  bireyler olması Ģartı arandı. 

ÇalıĢmaya dahil edilmeme kriterleri olarak ise erkek olmak, 18 yaĢından 

küçük  80 yaĢından büyük olmak,  gebe ya da emziren anne olmak, metastatik meme 

kanseri tanılı olmak, meme kanseri dısında eĢlık eden malignite olması, enfeksiyon, 

travma ve nörodejeneratif hastalık öyküsünün olması olarak belirlendi. 

ÇalıĢmaya katılan hastalardan preoperatif ve postoperatif  (1 ay sonraki tıbbi 

onkoloji polikinik kontrolünde ) olmak üzere toplam iki kez 1 adet biyokimya tüpüne 

venöz kan alındı. Sağlıklı gönüllü kontrol grubundan 1 kez 1 adet biyokimya tüpüne 

venöz kan alındı. ÇalıĢmaya katılan hastalarda beden kitle indeksi (BMI) kg/m2 

formülü ile hesaplandı. 

Hastaların demografik ve histopatolojik prognostik verileri, tıbbi onkoloji 

poliklinik izlem kayıtlarından elde edildi. 
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3.2 Antropometrik Ölçümler 

Ġzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim AraĢtırma Hastanesi Tıbbi 

Onkoloji Polikliniği‘ne baĢvuran hastaların vücut ağırlıkları (VA) ölçüldü. Hastanın 

kilosu , boyunun karesine bölünerek vücut kitle indeksi (BMI) hesaplandı ve Dünya 

Sağlık Örgütü‘nün referans aralığı alındı. BMI değeri 18.5 kg/m2 ‘nin altında ise 

zayıf, 18.5-24.9 kg/m2 arasında ise normal kilolu, 25-29.9 kg/m2 arasında ise fazla 

kilolu, 30-34.9 kg/m2 arasında ise I.derece obez, 35-39.9 kg/m2 arasında ise 

II.derece obez, 40 kg/m2 üzerinde ise III.Derece morbid obez kabul edildi. 

3.3 Örneklerin Alınması ve Saklanması 

Ġzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim Arastirma Hastanesi Tıbbi 

Onkoloji ve Ġç Hastalıkları bölümüne baĢvuran 44 yeni tanı meme kanseri hastası ve 

40 sağlıklı kiĢiden venöz kan örnekleri alınip, çalıĢma anına kadar derin 

dondurucuda -80 °C‘de temiz ve kuru eppendorf tüplerde saklandı. 

3.4 Biyokimyasal Parametreler 

Apelin için ELĠSA method: Antikor ile kaplı kuyucuklara hasta örnekleri ve 

biotin pipetlendikten sonra 45 dk 37‘C de inkübe edildikten sonra 350 mikrolitre 

yıkama solusyonu ile 3 kere yıkandı. Streptavidin iĢaretli HRP enzimi eklenerek 

yarım saat 37‘C de inkübe edildikten sonra 5 kez 350 mikrolitre yıkama 

solusyonuyla otomatik yıkama yapıldı. HRP enzimi için substrat eklendikten sonra 

37‘C de karanlıkta inkübasyon sonrası H2SO4 kullanılarak reaksiyon sonlandırıldı. 

Elisa plate okuyucuda 450nm‘de absorbanslar okunup standart absorbans eğrisine 

göre konsantrasyon hesaplandi. ELĠSA yontemi icin Biotek (ELx800,USA) marka 

yâri otomatik elisa cihazinda Apelin (Katolog no: E-EL-H0456), LOT: 

ZAKYZSUZYJ) kiti kullanıldı. 

Apo E için ELĠSA method: Antikor ile kaplı kuyucuklara dilüe edilmiĢ hasta 

örnekleri pipetlendikten sonra 90 dk 37‘C de inkübe edildi. Her kuyucuğa biotin 

iĢaretli antikor eklendi. 1saat 37‘C de inkübe edildikten sonra 350 mikrolitre yıkama 

solusyonu ile 3 kere yıkandı. Streptavidin iĢaretli HRP enzimi eklenerek yarım saat 

37‘C de inkübe edildikten sonra 5 kez 350 mikrolitre yıkama solusyonuyla otomatik 
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yıkama yapıldı. HRP enzimi için substrat eklendikten sonra 37‘C de karanlıkta 

inkübasyon sonrası H2SO4 kullanılarak reaksiyon sonlandırıldı. Elisa plate 

okuyucuda 450nm‘de absorbanslar okunup standart absorbans eğrisine göre 

konsantrasyon hesaplandi. ELĠSA yontemi icin Biotek (ELx800,USA) marka yari 

otomatik elisa cihazinda APO E (Katolog no: E-EL-H0470), LOT:S56U4HLNP8) 

kiti kullanıldı. 

3.5 Ġstatistiksel Analiz 

Verilerin değerlendirilmesinde SPPS 20  (IBM Corp. Released 2011. IBM 

SPSS Statistics for Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.)  istatistik 

paket programı kullanılmıĢtır. DeğiĢkenler için ortalama±standart sapma ile yüzde ve 

frekans değerleri kullanılmıĢtır. Ayrıca parametrik testlerin ön Ģartlarından 

varyansların homojenliği ― Levene ‖ testi ile kontrol edildi. Normallik varsayımına 

ise ―Shapiro-Wilk‖ testi ile bakıldı. Ġki grup arasındaki farklılıklar değerlendirilmek 

istendiğinde parametrik test ön Ģartlarını sağladığı durumda ―Student‘s t Test‖; 

sağlamadığında ise ―Mann Whitney–U testi‖ kullanıldı. Ayrıca YaĢ değiĢkeni 

kovaryans (etkisinden arındırılmak için) olarak belirlenerek gruplar kovaryans analizi 

ile karĢılaĢtırılmıĢtır. Hasta grubunda preoperatif ve postoperatif  değerlerin 

karĢılaĢtırılması için Wilcoxon iĢaretli sıra testi kullanıldı. Örneklem büyüklüğü 

Gpower programı kullanılarak %80 testin gücü ve % 95 güvenirlikle 

hesaplanılmıĢtır. Sürekli iki değiĢken arasındaki iliĢki Pearson Korelasyon Katsayısı 

ile parametrik test ön Ģartlarını sağlamadığı durumda ise Spearman Korelasyon 

Katsayısı ile değerlendirilmiĢtir. Ġstatistiksel anlamlılık düzeyi p < 0.05 olarak kabul 

edildi. 
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmaya 2019-2021 yılları arasında Tıbbi Onkoloji Polikliniği‘ne baĢvuran 

18-80 yaĢ arasındaki yeni tanı almıĢ olan 44 non-metastatik meme kanseri tanılı ER 

pozitif PR pozitif HER2-neu(c-erbB2) negatif hastanın operasyon öncesi ve 

operasyon sonrası kanları alındı. Kontrol grubu olarak kronik hastalığı olmayan 40 

sağlıklı gönüllünün kanları alındı. Hastaların sosyodemografik özellikleri, boy ve 

kilo ölçümleri (BMI), apelin ve apo-e düzeyleri kaydedildi. Histopatolojik prognostik 

faktörler hasta izlem dosyalarına kaydedildi.  

ÇalıĢmamızdaki hastaların demografik ve histopatolojik özelliklerine göre 

değerlendirilmesi tablo 7‘de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 7: Hastaların demografik ve histopatolojik özelliklerine göre değerlendirilmesi 

    Özellikler 
 

      Mean (±SD) 

   YaĢ 
Hasta grubu 

Kontrol grubu 

        51,15 (±12,18) 

        40,8 (±7,16) 

       Mean (±SD) 

  BMI 
Hasta grubu 

Kontrol grubu 

         27,06 (±4,46) 

         25,93 (±3,63) 

       Sayı (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 üzeri 16 (%36,3) 

 Grade Ι 6 (%13,6) 

  Histolojik Grade Grade ΙΙ           28 (%63,6) 

 Grade ΙΙΙ             10 (%22,7) 

 Ι             17  (%38,6) 

  Evre (TNM) ΙΙ             19 (%43,1) 

 ΙΙΙ             8 (%18,1) 

 

Grupların ortalama yaĢı hasta grubunda 51,15(±12,18), kontrol grubunda da 

40,8(±7,16)  olarak saptandı ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p 

değeri 0,011). BMI‘lerine bakıldığında ise hasta grubunda ortalama 27,06(±4,46) 

kg/m2, kontrol grubunda ise ortalama 25,93(±3,63) kg/m2 olarak tespit edilmiĢtir (p 

değeri 0,06).  

Hastalar evrelere göre bakıldığında 17 hasta (%38,6) evre 1, 19 hasta (%43,1) 

evre 2, 8 hasta (%18,1) evre 3 idi. Hastaların tümör dereceleri 6 hastada (%13,6) 

grade 1, 28 hasta (%43,1) grade 2, 10 hasta (%18,1) grade 3tü. 31 hastaya (%70,4) 
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meme koruyucu cerrahi (MKC), 8 hastaya (%18,1) modifiye radikal mastektomi 

(MRM), 5 hastaya (%11,3) basit mastektomi yapılmıĢtı. Ki-67 düzeyleri 0-14 

arasında olan 16 hasta  (%36,3), 14-30 arasında olan 11 hasta (%25), 30 ve üzerinde 

olan 16 hasta (%36,3)dır.  

Ortalama serum apelin ve apo-e düzeyleri ve bu düzeylerin gruplar arasındaki 

iliĢkisi tablo 8‘de gösterilmiĢtir. 

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

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 
Apelin düzeyi (ortalama) pg/ml Apo-e düzeyi (ortalama) mg/L 

Preoperatif 320,75 (±138,99) 335,68 (±230,87) 

Postoperatif 391,55 (±175,18) 322,72 (±180,82) 

  p değeri 0,14 0,083 

Preoperatif 320,75 (±138,99) 335,68 (±230,87) 

  Kontrol 463,56 (±240,52) 528,45 (±233,88) 

  p değeri 0,03 <0,001 

Postoperatif 391,55 (±175,18) 322,72 (±180,82) 

  Kontrol 463,56 (±240,52) 528,45 (±233,88) 

  p değeri 0,21 <0,001 
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Serum apelin düzeyleri preoperatif hastalarda ortalama 320,75 (±138,99) 

pg/ml saptandı. Preoperatif hastalarda apelin düzeyleri evrelere göre 

değerlendirildiğinde 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 saptandı. Evrelere 

göre apelin düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı (p değeri 0,556).  

Postoperatif hastalarda apelin düzeyleri ortalama 391,55 (±175,18) pg/ml 

saptanmıĢtır. Kontrol grubunda ortalama serum apelin düzeyi 463,56 (±240,52) 

pg/ml‘dir.  Preoperatif hastalarda postoperatif hastalara göre istatistiki olarak anlamlı 

farklılık bulunamadı (p değeri 0,14). Preoperatif hastalarla kontrol grubu 

karĢılaĢtırıldığında kontrol grubunda apelin düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksek saptandı (p değeri 0,03). Postoperatif hastalarla kontrol grubu 

karĢılaĢtırıldığında ise gruplar arasında istatistiki olarak anlamlı farklılık saptanmadı 

(p değeri 0,21).  

Preoperatif hastalarda ortalama serum apo-e değeri 335,68 (±230,87) mg/L 

saptandı. Preoperatif hastalarda apo-e düzeyleri evrelere göre değerlendirildiğinde 

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 saptandı. Evreler arasında 

değerlendirildiğinde apo-e düzeyleri arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p değeri 

0,381). Postoperatif hastalarda ortalama serum apo-e değeri 322,72 (±180,82) mg/L 

olarak saptandı. Kontrol grubu hastalarında ortalama serum apo-e düzeyi 528,45 

(±233,88) mg/L‘dir. Preoperatif serum apo-e düzeyleri aynı hastaların postoperatif 

serum apo-e düzeyleri ile karĢılaĢtırıldığında hastalarda istatistiki olarak anlamlı 

derecede farklılık saptanmamıĢtır (p değeri 0,083). Hastaların preoperatif serum apo-

e düzeyleri ile kontrol grubunun serum apo-e düzeyleri karĢılaĢtırıldığında 

preoperatif hastalarda istatistiki olarak anlamlı düzeyde daha düĢük apo-e düzeyleri 

saptandı (p değeri< 0,001). Hastaların postoperatif serum apo-e düzeyleri ile kontrol 

grubunun serum apo-e düzeyleri karĢılaĢtırıldığında da kontrol grubunda serum apo-e 

düzeyleri istatistik anlamlı olarak yüksek saptandı (p değeri <0,001).  

Ġki grup arasında yaĢlar arasında istatistiki anlamlı fark olması nedeniyle 

yapılan kovaryans analizi sonucunda yaĢın etkisi arındırıldığında görülen apelin ve 

apo-e düzeyleri ve gruplar arasındaki iliĢki tablo 9‘da gösterilmiĢtir. 
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Tablo 9: YaĢın Etkisi Arındırıldığında Grupların Serum Apelin ve Apo-e Düzeyleri 

 
Apelin düzeyi (ortalama) pg/ml Apo-e düzeyi (ortalama) mg/L 

Preoperatif       355,694 (±29,259) 341,298 (±33,072) 

Postoperatif      390,617 (±29,259) 328,345 (±33,072) 

  p değeri 0,999 0,999 

Preoperatif       355,694 (±29,259) 341,298 (±33,072) 

  Kontrol       463,56 (±240,52) 516,095 (±36,429) 

  p değeri  0,057 0,002 

Postoperatif        390,617 (±29,259) 328,345 (±33,072) 

  Kontrol       463,56 (±240,52) 516,095 (±36,429) 

  p değeri 0,29 0,001 

 

 

YaĢın etkisi arındırıldığında preoperatif hastalarda ortalama serum apelin 

düzeyi 355,694 (±29,259) pg/ml; postoperatif hastalarda 390,617 (±29,259) pg/ml, 

kontrol grubunda 463,56 (±240,52) pg/ml saptandı. Preoperatif hastalarda  

postoperatif hastalara ve kontrol grubuna göre istatistiki olarak anlamlı farklılık 

saptanmadı (sırasıyla p değerleri 0,999 ve 0,057). Postoperatif hastalarla kontrol 

grubu karĢılaĢtırıldığında da gruplar arasında istatistiki olarak anlamlı farklılık 

saptanmadı (p değeri 0,29).  

Ortalama serum apo-e düzeyleri yaĢın etkisi arındırılarak değerlendirildiğinde 

preoperatif hastalarda 341,298 (±33,072) mg/L, postoperatif hastalarda 328,345 

(±33,072) mg/L, kontrol grubunda 516,095 (±36,429) mg/L saptandı. Bu yapılan 

analizde de serum apo-e düzeylerinin preoperatif grupta ve postoperatif grupta 

kontrol grubuna göre istatistiki olarak anlamlı düĢük olduğu (sırasıyla p değerleri 

0,002 ve 0,001) ve preoperatif grup ve postoperatif grup arasında anlamlı farklılık 

olmadığı saptandı (p değeri 0,999). 

Serum apelin ve apo-e‘nin preoperatif ve postoperatif değerlerinin 

histopatolojik prognostik verilerle olan korelasyon iliĢkisini gösteren veriler tablo 10 

‗ da gösterildi. 
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Tablo 10: Serum Apelin ve Serum Apo-e Düzeylerinin Histopatolojik Prognostik  

Verilerle Korelasyon ĠliĢkisi 

 

Preoperatif serum apelin düzeyleri ile yaĢ (p değeri 0,81), BMI (p değeri 

0,404), evre (p değeri 0,098), Ki-67 (p değeri 0,463), grade (p değeri 0,48), tümör 

boyutu (p değeri 0,79), tutulan lenf nodu sayısı (p değeri 0,23) arasında istatistiki 

olarak anlamlı bir korelasyon görülmedi. Postoperatif serum apelin düzeyleri ile yaĢ 

(p değeri 0,41),  BMI (p değeri 0,47) , evre (p değeri 0,16), Ki-67 (p değeri 0,22), 

grade (p değeri 0,62), tümör boyutu (p değeri 0,38), tutulan lenf nodu sayısı(p değeri 

0,17) arasında istatistiki olarak anlamlı bir korelasyon görülmedi. 

Preoperatif serum apo-e düzeyleri ile yaĢ (p değeri 0,55),  BMI (p değeri 0,66), 

evre (p değeri 0,54), Ki-67 (p değeri 0,82), grade (p değeri 0,31), tümör boyutu (p 

değeri 0,54), tutulan lenf nodu sayısı (p değeri 0,07) arasında istatistiki olarak 

anlamlı bir korelasyon görülmedi. Postoperatif serum apo-e düzeyleri ile yaĢ (p değeri 

0,46), BMI (p değeri 0,56), evre (p değeri 0,18), ki-67 (p değeri 0,44), grade (p değeri 

0,93), tümör boyutu (p değeri 0,47), tutulan lenf nodu sayısı (p değeri 0,22) arasında 

istatistiki olarak anlamlı bir korelasyon görülmedi. 

 

 

 

 YAġ 

(p değeri) 

BMI 

(p değeri) 

KĠ-67 

(p değeri) 

GRADE 

(p değeri) 

TÜMÖR 

BOYUTU 

(p değeri) 

LENF 

NODU 

SAYISI 

(p değeri) 

EVRE 

(p değeri) 

Preoperatif 

Apelin 

0,81 0,40 0,46 0,48 0,21 0,23 0,09 

Postoperatif 

Apelin 

0,41 0,47 0,22 0,77 0,38 0,17 0,16 

Preoperatif 

Apo-e 

0,55 0,9 0,82 0,31 0,54 0,07 0,54 

Postoperatif 

Apo-e 

0,46 0,66 0,44 0,93 0,47 0,22 0,18 
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5. TARTIġMA 

ÇalıĢmamızda meme kanseri tanısı alan, ER-PR pozitif, c-erbB2 negatif non-

metastatik hastalarda  preoperatif  ve postoperatif apo-e düzeylerinin kontrol grubu 

hastalara oranla daha düĢük olduğu saptandı (sırasıyla p değerleri 0,002 ve 0,001). 

Preoperatif apelin düzeyleri kontrol grubunda daha yüksek düzeylere sahipti ama 

istatistiki anlamlı farklılık saptanmadı (p değeri 0,057). Postoperatif hastalarla 

kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında da gruplar arasında istatistiki olarak anlamlı 

farklılık saptanmadı (p değeri 0,29). Preoperatif  serum apelin ve apo-e düzeyleri 

postoperatif düzeyleriyle karĢılaĢtırıldığında da istatistiksel anlamlı farklılık 

saptanmadı (p değerleri 0,999) .      

Obezitenin çeĢitli kanserler ile olan iliĢkisi yıllardır  bilindiğinden dolayı (27), 

obezite ve kanser arasında  kanserojen olarak  adipositokinlerin bir rolünün olup 

olmadığı saptanmaya çalıĢılmakta ve bunun için araĢtırmalar yapılmaktadır (28).     

Bazı çalıĢmalarda artmıĢ apelin düzeyleri ile maligniteler arasında korelasyon 

olduğuna dair sonuçlar olduğu gösterilmiĢ olsa da (12,103) hala bu konuda birçok 

araĢtırma yapılmaktadır. Wang ve ark. yapmıĢ olduğu immünohistokimyasal bir 

çalıĢmada duktal ve lobüler epitel hücrelerinde ve normal meme dokusunun vasküler 

endotel hücrelerinde sitoplazmik apelin immünoreaktivitesi tespit edildi, 

miyoepitelyal hücrelerde aktivite saptanmadı. Ġnvaziv duktal veya lobüler 

karsinomun malign tümör hücrelerinde de benzer immünoreaktif apelin seviyesi 

saptandı. Ancak normal sekretuar epitel hücreleri ve duktal ve lobuler karsinom 

hücreleri arasında boyanma yoğunluğu açısından önemli değiĢiklik gözlenmedi (12).  

Hu ve ark. yaptığı bir immünohistokimyasal çalıĢmada apelin 

ekspresyonunun hasta grubunda daha yüksek olduğu tespit edilerek bu lenf nodu 

metastazı ve TNM evresi ile iliĢkilendirildi. Apelin ekspresyonun meme kanserinde 

kötü prognoz ile iliĢkili olduğu gösterildi (113). 

Berta ve ark. insan akciğer kanser hücresi (NSCLC) üzerinde apelin 

uygulamasının etkilerini, hem in vitro hemde in vivo olarak araĢtırmıĢlardır. Sonuçta 

apelin aĢırı ekspresyonu veya apelin tedavileri in vitro ortamda NSCLC hücre 
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proliferasyonunu artırmasa da NSCLC hücrelerine gen transferi yoluyla artan apelin 

düzeyleri in vivo olarak anjiyogenezi stimüle ederek tümör hucresinin geliĢimini 

arttırdığı saptandı (105). 

Heo ve ark. yapmıĢ olduğu bir çalıĢmada hipoksi iliĢkili apelin 

ekspresyonunun oral squamöz hücreli kanser hücrelerinin çoğalmasını ve 

migrasyonu artırdığı gösterilmiĢtir (109). 

Salman ve ark. yapmıĢ olduğu aromataz inhibitörü alan postmenapozal 

postoperatif meme kanseri hastalarında apelin düzeylerindeki değiĢiklikleri araĢtıran 

bir çalıĢmada obez meme kanserli hastalarda apelin seviyelerinin önemli derecede 

yüksek bulunduğu gösterilmiĢtir. Apelin düzeyleri ile total kolesterol ölçümleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon görüldü. Bu çalıĢmada 1 yıllık 

izlemde hastaların %60‘ında apelin düzeylerinde azalma meydana gelirken %40‘ında 

apelin düzeylerinde artıĢ olmuĢtur. AzalmıĢ apelin seviyeleri olan hastaların bel-

kalça oranı ve yağ kitle skoru yüksek apelin seviyesi olan hastalardan önemli 

derecede farklıydı fakat BMI‘lerde anlamlı derecede fark yoktu. Bu bulgular apelinin 

hiperinflamasyon ve neovaskularizasyondaki rolleri ile özellikle obez meme kanserli 

hastalarda karsinogeneze katkısı olacağını düĢündürmüĢtür. Ek olarak AI (aromataz 

inhibitörü) alan postmenapozal meme kanserli hastaların  yağ dokusundaki masif ve 

metabolik değiĢiklikler özellikle meme kanseri iliĢkili sonucu etkileyecektir (114). 

Koyunoğlu ve ark.‘nın apelinin in vitro ortamda MCF-7 hucre canlılığı 

üzerine olası etkilerini araĢtırdığı bir çalıĢmada ise apelin-13‘ün hücre canlılığını 

azalttığı tespit edildi. Bu azalmanın nedeni olarak,  çalıĢmalarda kullanılan kanser 

hücreleri ve sahip oldukları reseptör çeĢitlerinin farklı olmasının yanı sıra, kullanılan 

apelin formlarının aynı biyolojik aktiviteye sahip olmamasından kaynaklandığı 

düĢünüldü. Ayrıca in vivo çalıĢmalarda apelinin doğrudan değil, vasküler 

anjiyogenezi arttırarak dolaylı bir mekanizmayla tümör geliĢimini arttırması ile de 

iliĢkilendirildi (13). Bu çalıĢma, bizim çalıĢmamızda elde ettiğimiz sonuçları 

destekler niteliktedir. 

  Feng ve ark. yapmıĢ olduğu bir çalıĢmada cerrahi rezeksiyon uygulanan 270 

mide kanserli hastanın tümör örnekleri ve komĢu normal dokular toplandı. Tümör ve 
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serum apelin düzeyleri bakıldı. Serum markerlarının inflamasyon ve stres gibi dıĢ 

etkenlerden daha kolay etkilenebileceği düĢünülerek tümör apelin düzeyleri ve serum 

apelin düzeyleri değerlendirildi. Elde edilen veriler serum apelin düzeyi yerine tümör 

apelin ekspresyon durumunun tümör diferansiyasyonu, lenf nodu metastazı ve uzak 

metastaz ile yakından iliĢkili olduğunu gösterdi. Serum apelin düzeyleri ise bu klinik 

özelliklerle iliĢkili bulunmadı (112). Kanserli hastalarda apelinin yüksek çıktığı 

immünhistokimyasal çalıĢmalara bir diğer örnek olan bu çalıĢmada serum apelin ile 

ilgili sonuç bizim çalıĢmamızı destekler niteliktedir. 

Gholamnejad ve ark. yapmıĢ olduğu bir çalıĢmada sigara içen akciğer kanseri 

olan hasta grubu ve sağlıklı grubun serum apelin düzeyleri karĢılaĢtırıldığında 

sağlıklı grupta istatistiki düzeyde anlamlı derecede yüksek olduğu görüldü. Sigara 

içmeyen sağlıklı grup ve hasta grubu karĢılaĢtırıldığında ise hasta grubunda anlamlı 

olarak daha yüksekti; fakat çalıĢmaya katılan sigara içmeyen hasta sayısı 4 iken 

kontrol grubu sayısı  31di,  aralarında ciddi derecede fark mevcuttu. Akciğer kanserli 

hastalarda serum apelin düzeylerinin kanser türleri arasında da farklı olduğu görüldü.  

Squamoz hücreli karsinomda serum apelin düzeyi  2205.54 ± 187.31 ng/l olarak 

ölçülerek çalıĢmaya dahil edilen diğer akciğer kanseri histopatolojik alt tipleri ile 

karĢılaĢtrıldığında anlamlı derecede yüksek olduğu saptandı (adenokarsinomda 

1088.00 ± 136.52 ng/l, küçük hücreli kanserde 797.25 ± 88.69 ng/l ve diğer kanser 

türlerinde 1000.37 ± 62.87 ng/l)(124). ÇalıĢmamıza dahil edilen hasta grubu luminal 

tip meme kanserli hastalar olup iyi prognoza sahiptir, sonuçlardaki apelin 

düzeylerinin meme kanserli hastalarda daha yüksek çıkmaması bununla iliĢkili 

olabilir. 

ÇalıĢmamızda literatürdeki çoğu verinin aksine apelin düzeyleri preoperatif  

hastalarda kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde düĢük saptandı. Bu sonuç yaĢtan 

arındırılarak değerlendirildiğinde ise istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı. 

Postoperatif ve kontrol grubunda da istatistiki anlamlı fark saptanmadı. Preoperatif 

ve postoperatif düzeyler değerlendirildiğinde de anlamlı farklılık saptanmadığı 

görüldü. Apelin düzeyleri BMI, bel-kalça oranı, vücut yağ oranı, kiĢilerin diyet 

alıĢkanlığı, kronik hastalıklardan etkilenebilmektedir. Apelinin kanserli hastalarda 

yüksek olduğunu gösteren çalıĢmaların birçoğu da immünhistokimyasal olarak 
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yapılmıĢtır. ÇalıĢmamıza alınan hastaların yaĢ dıĢında kalan değiĢkenleri her iki grup 

arasında anlamlı farklılık göstermemekte olup meme kanserli hastalarda apelin 

düzeylerinin yüksek saptanmaması, serum apelin düzeylerinin non-metastatik meme 

kanserinde spesifik olarak artıĢ göstermediğini düĢündürmektedir.  

Apo-e ‗nin kanser patogenezindeki rolü ile iliĢkili çalıĢmalar kısıtlıdır ve elde 

edilen sonuçlar tartıĢmalıdır. Chen ve ark. yapmıĢ olduğu immünohistokimyasal bir 

çalıĢmada over seröz kanserli hastalarda apo-e ekspresyonu saptanmıĢtır. DüĢük 

grade over seröz karsinoma kıyasla yüksek gradeli hastalarda  önemli ölçüde daha 

yüksek apo-e ekspresyonu görülmüĢtür. Apo-e ekspresyonunun over kanseri 

hastalarında prognostik marker olarak kullanılabileceği gösterilmiĢtir (14). Bizim 

çalıĢmamıza da iyi prognozlu olan luminal tip meme kanseri olan hastaların dahil 

edilmiĢ olması kontrol grubunda apo-e düzeylerinin hasta grubuna göre daha yüksek 

çıkmıĢ olmasını açıklayabilir. 

Luo ve ark. yapmıĢ olduğu bir çalıĢmada Küçük hücreli olmayan akciğer 

kanserli (NSCLC) hasta grubunda kontrol grubuna kıyasla serum apo-e düzeyleri 

yüksek bulundu ve TNM evre, lenf nodu metastazı ve uzak metastaz durumu ile 

iliĢkilendirildi. Bu durumun apo-e‘nin NSCLC prognozunu tahmin etmek için 

kullanılabilecek bir serolojik biyomarker olduğunu gösterdiği ifade edildi (86).  Öte 

yandan Liu ve arkadaĢları da apo-e‘nin akciğer adenokarsinom metastazı için 

potansiyel bir biyomarker olduğunu buldu (125). 

Zheng ve ark. yapmıĢ olduğu immünhistokimyasal bir çalıĢmada tümör 

iliĢkili makrofajlardan tümör hücrelerine fonksiyonel apo-e proteinin  eksozom 

aracılı transferinin mide kanseri hücrelerinin migrasyonunu desteklediği  gösterildi 

(126).  

Venanzoni ve ark.‘nın prostat kanseri üzerine yapmıĢ olduğu 

immünhistokimyasal bir çalıĢmada apo-e ekspresyonu ve gleason skoru arasında 

direkt bir iliĢki bulunduğu gösterildi ve apo-e‘nin  metastaz yapacak ve yapmayacak 

invaziv tümörleri ayırmak amacıyla gleason skoru ile entegre edilebilir moleküler bir 

biyomarker olarak kullanılabileceğini gösterdi (127). 
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Sakashita ve ark. yapmıĢ olduğu bir çalıĢmada apo-e mide kanserli hastalarda 

yüksek eksprese edildi. Yüksek apo-e ekspresyonu olan kanserli hastalarda daha 

derin tümör invazyonu, lenf nodu metastazı ve daha kısa yaĢam süresi olduğu 

görüldü. Böylece yüksek apo-e ekspresyonu ile mide kanserlerinin agresif gidiĢatı 

arasında pozitif korelasyon olduğu gösterildi (128). Apo-e‘nin farklı izoformları 

(ApoE2, ApoE3, ApoE4) LDL ile bağlanma afinitesini etkiler. Bağlanma 

afinitesindeki fark tümör büyümesi için çeĢitli biyolojik davranıĢlara neden olabilir 

(129). Zunarelli ve ark.‘a göre ApoE4 alt tipine sahip olmak LDL‘ye daha fazla 

bağlanma afinitesi göstermeyi sağlar ve bu da beyin tümöründe daha iyi prognoz ile 

iliĢkilidir(130). Sakashita ve ark.‘a göre yaptıkları bu çalıĢmayı bu fenotipik 

varyasyonun etkilemiĢ olabileceği de belirtilmektedir (128). 

Lai ve ark. yapmıĢ olduğu bir çalıĢmada apo-e kaybının over kanseri 

hücrelerinin adezyonunu uyaran ekstrasellüler matriks (ECM) moleküllerinin  

ekspresyonunu artırdığı görüldü. Bu moleküller toplu olarak peritoneal mikroçevreyi 

yeniden Ģekillendirir ve ovaryen kanser progresyonunu stimüle eder. Remodelize 

ECM, FAK, ERK, MMP aktivasyonunu artırarak kanser hücrelerinin invaziv 

davranıĢını artırır. ECM yeniden programlanması  tümoriogenezis ve insan over 

kanserinde progresyon ile iliĢkilidir (131).   Bhattacharjee ve ark. yapmıĢ olduğu bir 

çalıĢmada insan apo-e bağlanma bölgesinden elde edilen yeni bir dimer peptid olan 

ApoEdp‘nin in vivo bir fare modelinde tümör büyümesinin ve bir tavĢan gözü 

modelinde oküler anjiyogenezisin azaltılması yoluyla antianjiyogenik özelliğe sahip 

olduğunu gösterdi. Bu insan apo-e‘sini taklit eden sentetik bir dimer peptidin anti-

anjiyogenetik fonksiyonlara sahip olduğunu ve antitümör bir ilaç adayı olabileceğini 

düĢünülmektedir (20). Vogel ve ark. yapmıĢ olduğu bir çalıĢmada apo-e doza ve 

zamana bağımlı olarak endotelyal ve tümöral hücreler dahil olmak üzere birçok 

hücre tipini inhibe etti. Apo-e ayrıca sığır korneal endotel hücrelerinin, insan 

melanom hücreleri ve insan meme karsinom hücrelerinin büyümesini de inhibe etti. 

Apo-e tarafından hücre proliferasyonunun inhibisyonunun hem  proteoglikanlara 

bağlanan growth faktör ile yarıĢma yoluyla hem de apo-e‘nin antiadheziv aktivitesi 

yoluyla olabileceği belirtildi. Sonuçta apo-e‘nin birkaç hücre tipinin 

proliferasyonunda güçlü bir inhibitör olduğu gösterildi ve bununla birlikte tümör 

büyümesi, anjiyogenez ve metastazı modüle edebileceği belirtildi (21). Bizim 
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yaptığımız çalıĢma ile bu çalıĢmalar değerlendirildiğinde apo-e‘nin antikanserojenik 

etkilerinin de olabileceğini akla getirmektedir. 

Ito ve ark. yaptıkları immünhistokimyasal bir çalıĢmada apo-e mRNA 

ekspresyon seviyesinin normal tiroid dokusunun yanısıra foliküler ve papiller tiroid 

kanser hücrelerinde çok düĢük olduğu görüldü. Fakat anaplastik karsinom 

hücrelerinde dramatik olarak yüksekti. Anaplastik kanser hastalarında 33 hastadan 

32sinde, papiller karsinomlu 51 hastanın sadece 1 tanesinde yüksek apo-e 

ekspresyonu görülürken foliküler karsinom veya adenomlu hastaların hiçbirinde apo-

e ekspresyonu görülmedi (132). 

Apo-e düzeylerinin meme kanseri ile iliĢkisini araĢtıran çalıĢma sayısı ise 

oldukça azdır. Xu ve ark. yapmıĢ olduğu 377 kiĢilik (257 hasta, 152 kontrol grubu) 

bir çalıĢmada serum apo-e‘nin meme kanseri hastalarında tanısal ve prognostik 

değerlendirmede  serolojik bir biyomarker olarak rol oynadığı gösterildi ve TNM 

evreleme ve lenf nodu durumu ile de iliĢkilendirildi (2). Fakat Niemi ve 

arkadaĢlarının yaptığı baĢka bir çalıĢmada ise apo-e düzeyi ile meme kanseri arasında 

bir iliĢki olmadığı gösterilmiĢ olup aynı zamanda bu çalıĢmada serum apo-e 

düzeylerinin lipid değerlerinden de etkilendiği gösterilmiĢ (129).    

ÇalıĢmamızda kontrol grubunda serum apo-e düzeyleri, hem preoperatif hem 

de postoperatif hasta grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek saptandı (sırasıyla p 

değerleri 0,002 ve 0,001). Hasta grubunda anlamlı olarak yüksek saptanan yaĢın 

etkisi değerlendirildiğinde, kontrol grubunda artmıĢ apo-e düzeylerinin yaĢtan 

bağımsız olduğu saptandı.  Preoperatif ve postoperatif serum apo-e düzeyleri 

arasında ise anlamlı farklılık saptanmadı (p değeri 0,999). ÇalıĢmamızda elde edilen 

bu veri, apo-e düzeyleri ile meme kanseri arasında iliĢki olmadığını gösteren literatür 

çalıĢmalarını desteklemektedir. Ayrıca literatürdeki çalıĢmalar topluca 

değerlendirildiğinde daha agresif klinik seyir ile iliĢkili kanser alt tiplerinde diğer alt 

tiplere göre apo-e‘nin daha yüksek bulunduğu, kanserlerde klinik prognoz ile iliĢkili 

olabilecek histopatolojik verilerle korelasyon gösterdiği saptanmıĢtır. ÇalıĢmamıza 

meme kanserinin prognozu iyi olduğu tahmin edilen luminal gruptaki hastalar dahil 

edilmiĢtir. Kontrol grubuna göre düĢük değerlerin elde edilmesini açıklayabilir. 
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Literatürde meme kanseri alt tiplerine göre apelin, apo-e düzeylerini karĢılaĢtıran 

çalıĢma saptanmamıĢtır. 

ÇalıĢmamızın kısıtlılıkları olarak, metastatik hastaların çalıĢmaya dahil 

edilmemesi ve diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, bel-kalça oranı, vücut yağ 

oranı, inflamasyon göstergeleri gibi serum apelin veya apo-e düzeylerini 

etkileyebilecek değiĢkenlerin değerlendirilmemesi söylenebilir. 

Sonuç olarak çalıĢmamızda serum apelin ve apo-e düzeylerinin non-

metastatik meme kanseri tanılı hastalarda yüksek saptanmadığı gösterilmiĢtir. Bu 

hipotezimizi desteklemek amacıyla daha geniĢ hasta sayılarına sahip, apelin ve apo-e 

düzeyini etkileyen daha çok değiĢkenin incelendiği çalıĢmalara ihtiyaç vardır.
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ÖZET 

 YENĠ TANI NON-METASTATĠK MEME KANSERĠ TANILI                       

HASTALARDA APELĠN VE APOLĠPOPROTEĠN-E’NĠN 

KARSĠNOGENEZDEKĠ ROLÜ 

GiriĢ ve Amaç: Meme kanseri, dünya çapında yüksek insidans ve mortalite oranına 

sahip kanser türlerinden biri olmakla birlikte kadınlarda en sık teĢhis edilen 

kanserdir. Erken tanı ve prognoz tahmininde meme kanseri ile ilgili bir dizi 

biyomarker tanımlanmıĢ ve çalıĢmalarda kullanılmıĢtır; fakat bu biyomarkerların 

gücü hala sınırlıdır.  Serum apelin ve apolipoprotein e düzeyleri ile ilgili farklı kanser 

tiplerinde karsinogenez ile iliĢkili çeliĢkili sonuçlar bulunmaktadır.  Bu çalıĢmada  

meme kanseri tanısı almıĢ hastalarda preoperatif ve postoperatif dönemde  serum 

apelin ve apo-e düzeylerinin kıyaslanması ve meme kanseri tanılı hastalarla, sağlıklı 

kontrol grubu serum apelin ve apo-e düzeyleri arasındaki iliĢkinin değerlendirilmesi, 

ayrıca meme kanseri tanısı konulan hastalarda serum apelin ve apo-e düzeyleri ile 

klinikopatolojik prognostik faktörlerin iliĢkisinin değerlendirilmesi amaçlandı.  

Materyal ve method: ÇalıĢmaya yeni non-metastatik meme kanseri tanısı almıĢ, 

operasyon planlanan hastalar ve sağlıklı gönüllü popülasyon alındı. Hastalardan 

preoperatif ve postoperatif  olmak üzere toplam iki defa, sağlıklı gönüllü kontrol 

grubundan ise 1 defa serum örnekleri alındı. ÇalıĢmaya katılan hastaların boy ve 

kilosu ölçülerek BMI kg/m2 formülü ile hesaplandı. Serum apelin ve apolipoprotein 

e düzeylerine bakılarak istatistiksel analiz ile de değerlendirildi. 

Bulgular: Grupların ortalama  yaĢı hasta grubunda 51,15(±12,18), kontrol grubunda 

da 40,8(±7,16)  olarak saptandı ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p 

değeri 0,011).  Serum apelin düzeyleri arasında preoperatif  hastalarda  postoperatif  

hastalara  gore istatistiki olarak anlamlı farklılık bulunamadı (p değeri 0,14). 

Preoperatif hastalarla kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında kontrol grubunda apelin 

düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptandı (p değeri 0,03).  

Postoperatif hastalarla kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında ise gruplar arasında 

istatistiki olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p değeri 0,21).  Ġki grup arasında  

yaĢlar arasında istatistiki anlamlı fark olması nedeniyle yapılan kovaryans analizi 

sonucunda yaĢın etkisi arındırıldığında preoperatif hastalarda ortalama serum apelin 
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düzeyi 355,694 (±29,259) pg/ml; postoperatif hastalarda  390,617 (±29,259) pg/ml, 

kontrol grubunda 463,56 (±240,52) pg/ml saptandı.  Preoperatif  hastalarda,  

postoperatif  hastalara ve kontrol grubuna  gore istatistiki olarak anlamlı farklılık 

saptanmadı (sırasıyla p değerleri 0,999 ve 0,057). Postoperatif hastalarla kontrol 

grubu karĢılaĢtırıldığında da gruplar arasında istatistiki olarak anlamlı farklılık 

saptanmadı (p değeri 0,29).  Preoperatif serum apo-e düzeyleri aynı hastaların 

postoperatif serum apo-e düzeyleri ile karĢılaĢtırıldığında hastalarda istatistiki olarak 

anlamlı derecede farklılık saptanmamıĢtır (p değeri 0,083). Hastaların preoperatif 

serum apo-e düzeyleri ile kontrol grubunun serum apo-e düzeyleri karĢılaĢtırıldığında 

preoperatif hastalarda istatistiki olarak anlamlı düzeyde daha düĢük apo-e düzeyleri 

saptandı (p değeri< 0,001). Hastaların postoperatif serum apo-e düzeyleri ile kontrol 

grubunun serum apo-e düzeyleri karĢılaĢtırıldığında da kontrol grubunda serum apo-e 

düzeyleri istatistik anlamlı olarak yüksek saptandı (p değeri <0,001).  Ortalama 

serum apo-e düzeyleri yaĢın etkisi arındırılarak değerlendirildiğinde de serum apo-e 

düzeylerinin preoperatif ve postoperatif grupta kontrol grubuna göre istatistiki olarak 

anlamlı düĢük olduğu (sırasıyla p değerleri 0,002 ve 0,001),  preoperatif grup ve 

postoperatif grup arasında anlamlı farklılık olmadığı saptandı (p değeri 0,999). 

Preoperatif-postoperatif serum apelin ve apo-e düzeyleri ile yaĢ, BMI, evre, Ki-67, 

grade, tümör boyutu, lenf nodu arasında anlamlı korelasyon görülmedi. 

Sonuç: ÇalıĢmamızda serum apelin ve apo-e düzeylerinin non-metastatik meme 

kanseri tanılı hastalarda yüksek saptanmadığı gösterilmiĢtir. Bu hipotezimizi 

desteklemek amacıyla daha geniĢ hasta sayılarına sahip, apelin ve apo-e düzeyini 

etkileyen daha çok değiĢkenin incelendiği çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar kelime: apelin,  apolipoprotein e, meme kanseri 
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SUMMARY 

THE ROLE OF APELIN AND APOLIPOPROTEIN E IN 

CARCINOGENESIS OF PATIENTS WITH NEWLY DIAGNOSED NON-

METASTATIC BREAST CANCER 

Introduction-Aim: Breast cancer is the most common cancer type in women and 

also has high incidence and mortality rates worldwide. A number of biomarkers 

related to breast cancer have been identified and used in studies for early diagnosis 

and prediction of prognosis, however, the power of these biomarkers is still limited. 

There are conflicting results related to carcinogenesis in different cancer types 

regarding serum apelin and apolipoprotein e levels. In this study, it was aimed to 

compare serum apelin and apo-e levels in patients and the healthy control group. In 

addition, it was aimed to evalute the relationship between serum apelin and 

apolipoprotein e levels and clinicopathological prognostic factors in patients 

diagnosed with breast cancer. 

Materials and Methods: Patients who were newly diagnosed with non-metastatic 

breast cancer and were planned for operation,  and healthy volunteer population were 

included in the study. Serum samples were obtained from the patients twice, 

preoperatively and postoperatively, and once from the healthy volunteer control 

group. The height and weight of the patients participating in the study were measured 

and BMI was calculated with the kg/m2 formula. Serum apelin and apolipoprotein e 

levels were measured and evaluated by statistical analysis. 

Results: The mean age of the groups was 51,15 (±12,18) in the patient group and 

40,8 (±7,16) in the control group, and the difference was statistically significant (p 

value 0,011). There was no statistically significant difference between serum apelin 

levels in preoperative patients compared to postoperative patients (p value 0,14). 

Compared to the  preoperative patients, apelin levels were found to be statistically 

significantly higher in the control group (p value 0,03). When the postoperative 

patients and the control group were compared, no statistically significant difference 

was found between the groups (p value 0,21). Since there was a statistically 

significant difference between the ages between the two groups, the effect of age was 

adjusted as a result of the one-way convariance analysis and mean serum apelin 
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levels were found 355,694 (29,259) pg/ml in preoperative patients, 390,617 

(±29,259) pg/ml, in postoperative patients and 463,56 (±240,52) pg/ml in the control 

group. There was no statistically significant difference in preoperative patients 

compared to postoperative patients and the control group (p values 0,999 and 0,057, 

respectively). When the postoperative patients and the control group were compared, 

no statistically significant difference was found between the groups (p value 0,29). 

When the preoperative serum apo-e levels were compared to the postoperative serum 

apo-e levels of the same patients, no statistically significant difference was found ( p 

value 0,083). Compared to the control group, apo-e levels were statistically 

significantly lower in preoperative patients (p value <0,001). Compared to the 

postoperative patient group, serum apo-e levels were found to be statistically 

significantly higher in the control group (p value <0,001). When the mean serum 

apo-e levels were evaluated by adjusting for the effect of age, it was determined that 

serum apo-e levels were statistically significantly lower in the preoperative and 

postoperative group compared to the control group (p values 0,002 and 0,001, 

respectively), and there was no significant difference between the preoperative and 

postoperative group (p value 0,999). There was no significant correlation between 

preoperative-postoperative serum apelin and apo-e levels and age, BMI, stage, Ki-67, 

grade, tumor size, lymph node. 

Conclusions: In our study, it is suggested that serum apelin and apo-e levels were 

not found to be high in patients diagnosed with non-metastatic breast cancer. In order 

to support our hypothesis, studies with larger patient cohorts and examining more 

variables affecting apelin and apo-e levels are needed. 

Keywords: apelin, apolipoprotein e, breast cancer 
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