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Metastaz ve tümör ilerlemesi için inflamasyonun gerekli olduğu bulunmuş 

olduğundan tümörogenez için proinflamatuar ve anti-inflamatuarimmün cevap 

arasında bir denge mevcut olmalıdır. 

 

Bizim çalışmamızda metastatik meme kanseri hastalarında proinflamatuar sitokin IL-

17 ve anti-inflamatuarlipidmediatörü LXA4 düzeylerinin ve aralarındaki ilişkinin 

araştırılması hedeflenmiştir. Evre 4 meme kanseri olan 35 Libyalı hastadan serum 

numuneleri toplanmış ve enzyme-linkedimmünsorban tayinle interlökin-17 ve 

lipoksin A4 düzeyleri ölçülmüştür. Sonuçlar üçlü negatif ve üçlü pozitif hastalar 

arasındaki farkın anlamlı olmadığını göstermiştir (p=0.8). Ek olarak, üçlü negatif ve 

üçlü pozitif hastalar arasında LXA4 düzeylerinde de anlamlı fark gözlenmemiştir 

(p=0.5). LXA4 ve IL-17 arasında pozitif korelasyon mevcuttur (p=0.006). 
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hastalardaki rolünü değerlendirmek için büyük örneklemli grup çalışmalarının 

yapılması gereklidir.      
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Metastatic form represents more than ninety percent of breast cancer deaths. As 

inflammation found to be necessary for metastasis and tumor progression, and the 

balance between proinflammatory and anti-inflammatory immune response is 

important for tumorogenesis. 

 

Our study aimed to investigate proinflammtory cytokine IL-17 and antiinflammtory 

lipid mediator LXA4 levels in patients with metastatic breast cancer and their 

relationship with one another. serum samples were collected from 35 Libyan patients 
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were measured using enzyme-linked immune sorbent assay. The results showed 
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1. GİRİŞ 

Meme kanseri farklı histolojik paternleri olan karmaşık bir hastalıktır. Kanserli 

kadınlarda en sık morbidite ve mortalite nedenidir. meme tümörü oluşumunda rol 

oynayan birçok risk faktörü vardır. İnflamasyon fizyolojik bir fenomendir ve 

vücudun çeşitli hasar tipleriyle karşılaşmasına neden olabilir. İnflamasyonun up-

regülasyonu kronikleşmeye yol açabilir; kanserle inflamasyon arasındaki bağ 19. 

yüzyılda ortaya konmuştur. Bugünlerde kronik inflamasyonun kanser riskini 

arttırdığı yaygın olarak kabul edilmektedir ve birçok çalışmada birçok tümör tipi altta 

yatan kronik inflamasyona bağlanmaktadır (Landskron vd., 2014 ve Grivennikov vd., 

2010). 

IL-17 temelde Th17 hücreleri tarafından oluşturulan proinflamatuar bir sitokindir ve 

altı sitokinden oluşan bir sitokin ailesine aittir. IL-17A – IL-17F.Il-17 G.CSF 

yapımını ve CXCL, CXCL2 gibi kimokinlerin yapımını indüklerler ve inflamatuar 

aracı olarak hareket ederler. IL-17’nin hücre dışındaki patojenlerin eliminasyonunda 

önemli bir rolü vardır ve aynı zamanda kronik inflamasyonda ve otoimmün 

hastalıklarda eksensel bir rol oynar (Kuwabara vd., 2017). IL-17’nin kanserde anti-

tümör ve pro-tümör aktivite olmak üzere ikili bir trol oynadığı bulunmuştur. IL-17 

tümör regresyonuna yol açan tümör için sitotoksik T hücrelerini aktive edebilir; diğer 

yandan birçok çalışmada IL-17’nin can anjiyogenez, tümör progresyonu ve metastaz 

gibi pro-tümör aktivitesi olduğu da gösterilmiştir (Gopal ve Bhaskar, 2009). 

 LXA4 endojen bir anti-inflamatuar moleküldür (Marginean vd, 2015). İlk olarak 

otuz yıl kadar önce tanımlanmış olan bu molekül hücre-hücre etkileşimi yoluyla 

araşidonik asitten türetilir (Parkinson, 1997). Oluşumu lipooksijenaz enzimi 

üzerinden çeşitli yollar izler (LOX) 5 LOX,12 LOX,15LOX (Blaithin ve Catherine, 

2004). LXA4 inflamasyonun ortadan kalkmasında merkezi bir rol oynar ve anti-

kanser etkileri de vardır. Birçok kanserin altında yatan kronik inflamasyonu inhibe 

ederek tümör oluşumunu ve progresyonunu önler, anti-anjiyogenik fonksiyonları da 

vardır (Zong vd., 2016). 
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1.1. Meme Kanseri 

1.1.1. Meme Anatomisi 

Meme glandüler, yağ ve fibröz dokulardan oluşan bir kitledir. Meme normalde 

binlerce lobülün bir araya gelmesinden ve epitel hücreleriyle desteklenmesinden 

oluşur ve yağ dokusuyla desteklenir. Ana görevi süt yapımı olan bu lobüller küçük 

duktuslara bağlanır, onlar da onlar da birleşerek meme başına açılan büyük 

duktusları oluşturur. Memenin kan akımı ve venöz drenajı zengindir. Kan internal 

mammarian arterlerden gelir. Memenin lenfatik drenajının kanser hücrelerinin 

metastazındaki rollerinden dolayı özel bir önemi vardır. Memenin lenfatik drenajı 

temelde lateral kadrandan olur ve aksiller lenf nodlarına boşalır (Allred, 2010). 

 

Şekil 1.1. Meme anatomisi (Mahr vd., 2012) 

1.1.2. Meme Kanserinin Epidemiyolojisi  

Kanser tüm dünyada önemli bir sağlık sorunudur ve Birleşik Devletlerde ikinci 

sıradaki ölüm nedenidir. Meme kanseri ABD’de yeni kanser vakalarının %29’unu ve 

akciğer kanserinden sonra ölüm vakalarının %14’ünü temsil etmektedir (Siegle vd., 
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2016). Meme kanseri tüm dünyada en sık teşhis edilen kanserdir ve tüm dünya 

kadınlarında önde gelen kanser ölüm nedenidir. Meme kanseri tüm dünyada kadınlar 

arasında tüm kanser vakalarının %25’ini ve kanser ölümlerinin %15’ini oluşturur 

(Torre vd., 2012). 

1.1.3. Meme Kanserinin İnsidansı  

En yüksek meme kanseri insidansı gelişmiş ülkelerde bildirilmektedir, teşhis edilen 

meme kanseri vakalarının yarısı gelişmiş ülkelerde olmaktadır (Torre vd., 2012 ve 

Key vd., 2001). Bu yüksek insidans oranı çocuk doğurma yaşının gecikmesi, düşük 

parite sayısı, postmenopozal dönemde hormon tedavisi kullanımı gibi birçok faktöre 

bağlıdır. Ek olarak, obezite ve hareketsiz yaşam tarzına da bağlıdır (Key vd., 2001). 

Erkeklerde meme kanseri insidansı kadınlara oranla düşüktür (tüm erkek 

kanserlerinin %0.7’si) (Cassidy vd., 2002). 

1.1.4. Etiyoloji ve Risk Faktörleri 

1. Yaş: Meme kanserinin kadınlarda 20 yaşından önce çok nadir olduğu kabul 

edilir. 30 yaşından önce de nadirdir, bundan sonra insidans menopoza kadar 

her 10 yılda iki katına çıkar (Cassidy vd., 2002). 

2. Anamnezde eski meme kanseri hikâyesi karşı tarafta tümör çıkması 

olasılığını arttırır (Lynnvd., 2005). 

3. Aile anamnezi: Herhangi bir tipte kanser hikâyesinin ailede pozitif olması 

meme kanseri riskini arttırır. 

4. Genetik faktörler: Kalıtımla BRACA1 ve BRACA2 gibi anormal genlerin 

alınmış olması. Bu genleri taşıyan kadınlarda meme kanseri gelişmesi riski 

daha yüksektir. 

5. Hormonal nedenler: Erken menarş veya geç menopoz gibi hormon 

bozuklukları, erken yaşta gebe kalma veya 4 yıldan uzun süre oral 

kontraseptifler gibi hormon replasman tedavisi kullanma meme kanseri 

riskini arttırır. 

6. Diyette yüksek yağ tüketimi ve obezite meme kanseri riskini arttırır (Cassidy 

vd., 2002 ve Sharma vd., 2010). 
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1.1.5. Meme Kanserinin Sınıflandırılması  

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) on sekiz farklı meme kanseri alt tipi ortaya koymuştur 

(Tavassoli vd., 2003). Meme kanseri lobülleri veya duktusları örten epitelden 

kaynaklanıyorsa genelde duktal veya lobüler karsinoma olmak üzere kanser 

hücrelerinin kökenine göre sınıflandırılır (Charles vd., 2000). Meme kanseri genelde 

sol tarafta daha sıktır ve %50’si üst dış kadranı tutar (Cassidy vd., 2002).Non-invazif 

meme kanseri tümör hücrelerinin çevre dokulara invazyon yapmamış olması ve 

duktusları veya lobüller içinde sınırlı kaldığı anlamına gelir.  

Meme karsinomalarının yaklaşık %90’ı duktuslardan kaynaklanır. Yani, en sık 

görülen tip duktal karsinoma in situ’dur (DCIS) ve muayenede palpe edilemez, ama 

mamografide mikrokalsifiye bir alan şeklinde görülür; invazif kansere dönüşme şansı 

%30-50’dir ve lobüler karsinoma in situ’ya oranla daha seyrektir (LCIS) (Cassidy 

vd., 2002 ve Sharma vd., 2010).İnvazif meme kanseri: Bu tipte tümör hücreleri lobül 

ve duktusların duvarını kırarak çevre dokuda invazyon yapar. İnvazif duktal 

karsinoma meme kanserlerinin yaklaşık %75’ini oluşturur (Cassidy vd., 2002 ve 

Sharma vd., 2010). Medüller karsinoma ve müsinöz karsinoma gibi daha az görülen 

tipler de vardır (Sharma vd., 2010). 

1.1.6.  Hormonal Reseptörler 

Östrojen ve meme tümörleri arasındaki ilişki ilk olarak 1896’da George Beatson 

tarafından gösterilmiştir. Kendisi çalışmasında meme kanserli hastalarda bilateral 

ooforektominin tümörün gerilemesine neden olduğunu göstermiştir (Beaston, 1896). 

ER meme kanserlerinin %5 ila 70’inde gözlenir. ER’ler 17β östradiol tarafından 

aktive edilerek kompleks oluşturan nükleer reseptörlerdir, bu kompleks hücre 

büyümesini ve çoğalmasını stimüle eder. ER’nin iki alt tipi vardır (ER-α ve ER-β), 

bu alt tiplerin fonksiyonları farklıdır.  ER-α proliferasyon, inflamasyon ve kanserin 

ilerlemesine neden olurken ER-β’nın fonksiyonları buna zıttır, kanser hücrelerinin 

migrasyonunu ve invazifliğini inhibe eder, ER-α temel tiptir ve hormonal tedavinin 

hedefidir (Thomas ve Gustafsson, 2011). 
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Ayni şekilde, PR’nin de meme kanseri gelişiminde rolü vardır,  o da nükleer 

reseptörler üst ailesine aittir ve progesteron tarafından aktive edilir. ER ve PR meme 

kanserinde prognostik faktörler olarak kabul edilir ve artık meme kanseri 

hastalarında rutin olarak değerlendirilmektedirler. ER ve PR pozitif hastalarda 

prognoza daha iyidir ve hormonal tedaviden fayda görme şansları daha yüksektir 

(Hammond vd., 2010). 

 HER2 tirozin kinaz reseptör ailesinin bir üyesidir ve bu aile HER1, HER2. HER3 ve 

epidermal büyüme faktörü ailesini bağlayan ve aktivasyonu hücre büyümesine ve 

ayrımlaşmasına yol açan HER4 olmak üzere 4 tipten oluşur. HER2’nin aşırı 

ekspresyonu meme kanserinin klinik sonuçlarının kötü olmasıyla ilişkilidir ve 

pratikte ER ve PR ile birlikte rutin olarak değerlendirilir (Hynes ve Lane, 2005). 

1.1.7.  Meme Kanserinin Evrelenmesi 

Meme kanserinin evrelenmesinde ve teşhisinde kullanılan "TNM" sınıflandırma 

sistemi tümör büyüklüğüne (T), lenf nodu metastazlarının sayısına ve yerine (N) ve 

uzak metastazlara (M) dayanır. Bunlar Uluslararası Kanser Merkezi Birliği (UICC) 

tarafından karsinoma in situ denen evre 0 ve dört ayrı evrenin de eklenmesiyle TNM 

sınıflandırması şeklinde kullanılmaktadır (UICC) (UICC, 2012) (tablo 1.1). 

1.1.8.  Meme Kanserinin Tedavisi 

Cerrahi: Yalnızca tümörün ve çevre alanın çıkarılmasıyla (lampektomi, parsiyel 

mastektomi veya kadranektomi) konservatif bir prosedür şeklinde yapılabilir veya 

total mastektomiyle memenin tamamı çıkarılabilir. 

 Radyasyon tedavisi: Yüksek enerjili X veya gamma ışınlarıyla yapılır, ilk seçenek 

olarak veya cerrahiden sonra geri kalan tümör hücrelerini öldürmek ve lokal 

rekürrensi azaltmak için kullanılır. 

Kemoterapi: Tümör hücrelerini hedef alan ve fonksiyonlarını kesintiye uğratan belli 

ilaçlarla yapılan kemoterapi cerrahiden önce tümör hücrelerinin büzülmesini 

sağlamak ve meme dokusunu koruyarak mastektomiden kaçınmak için yapılabilir 
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veya cerrahiden sonra kullanılabilir. Kemoterapi genellikle ardından iyileşme 

dönemleri gelen kürler şeklinde verilir (Sharma vd., 2010). 

Hormonal tedavi:  Meme kanserlerinin %6’ında östrojen reseptörü pozitif 

olduğundan hastalıksız sağkalım süresini uzatmak için tamoksifen gibi bu 

reseptörleri hedef alan ilaçlarla uygulanır (Grivennikov vd., 2010). 

Tablo 1.1. Meme kanserinde TNM evrelemesi (UICC, 2012). 

 
Açıklama TNM UICC 

evresi 

İn situ kanser- kanser lobüllerde veya meme başında 

sınırlıdır ve yakındaki meme dokusuna yayılmamıştır  

Kanser uzak yerlere yayılmamıştır  

Kanser lenf nodlarına yayılmamıştır   

M0 N0 Tis Evre 0 

Tümör çapı 2cm veya daha küçüktür 

Kanser uzak yerlere yayılmamıştır  

Kanser lenf nodlarına yayılmamıştır   

M0 N0 T1 Evre I 

Memede tümör bulunamamıştır 

Kanser 1-3 aksiller lenf nodunda bulunmaktadır. 

Kanser uzak yerlere yayılmamıştır  

M0 N1 T0 Evre 

IIA 

Tümör çapı 2cm veya daha küçüktür 

Kanser 2-3 aksiller lenf noduna, internal mammarian lenf 

nodlarına veya her ikisine yayılmıştır  

Kanser uzak yerlere yayılmamıştır  

M0 N1 T1 

Tümör çapı 2cm’den büyük, ama 5cm’den küçüktür 

Kanser lenf nodlarına yayılmamıştır 

Kanser uzak yerlere yayılmamıştır  

M0 N0 T2 

Tümör çapı 2cm’den büyük, ama 5cm’den küçüktür 

Kanser lenf nodlarına yayılmamıştır 

M0 N1 T2 Evre 

IIB 

Kanser 2-3 aksiller lenf noduna, internal mammarian lenf 

nodlarına veya her ikisine yayılmıştır  

Kanser uzak yerlere yayılmamıştır  

    

Tümör çapı 5cm’den büyüktür 

Kanser lenf nodları 

Kanser uzak yerlere yayılmamıştır  

MO N0 T3 

Memede tümör bulunamamıştır 

Kanser 4-9 aksiller lenf nodunda veya internal mammarian 

lenf nodlarında bulunmaktadır 

Kanser uzak yerlere yayılmamıştır  

M0 N2 T0  

 

 

 

Evre 

IIIA 
Tümör çapı 2cm veya daha küçüktür 

Kanser 4-9 aksiller lenf nodunda veya internal mammarian 

lenf nodlarında bulunmaktadır 

Kanser uzak yerlere yayılmamıştır  

M0 N2 T1 

Tümör çapı 2cm’den büyük, ama 5cm’den küçüktür 

Kanser 4-9 aksiller lenf nodunda veya internal mammarian 

lenf nodlarında bulunmaktadır 

Kanser uzak yerlere yayılmamıştır  

M0 N2 T2 
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Tablo 1.1.’in devamı 

 
Tümör göğüs duvarı veya cilde yayılmıştır.  

Aşağıdakilerden biri geçerlidir: 

       Kanser lenf nodlarına yayılmamıştır,  

        Kanser 1-9 aksiller lenf noduna yayılmıştır, 

         Kanser internal mammarian lenf nodlarına yayılmış 

veya yayılmamış olabilir  

Kanser uzak yerlere yayılmamıştır  

 

M0 N0 

N1 

N2 

T4 Evre 

IIIB 

Tümör herhangi bir büyüklüktedir. 

Kanser 10 veya daha fazla aksiller lenf noduna 

yayılmamıştır. 

Kanser 1 veya daha fazla intraklaviküler veya 

supraklaviküler lenf noduna yayılmıştır  

Kanser 3’ten fazla aksiller lenf noduna ve internal 

mammarian lenf nodlarına yayılmıştır 

Kanser uzak yerlere yayılmamıştır  

M0 N3 T0-4 Evre 

IIIC 

Tümör herhangi bir büyüklüktedir. 

Herhangi bir düzeyde lenf nodu tutulumu vardır 

Kanser kemik, karaciğer, akciğerler, beyin veya memeden 

uzaktaki lenf nodları gibi uzak yerlere yayılmıştır. 

M1 N0-3 T0-4 Evre 

IV 

 

1.2.  İnterlökin-17 (IL-17)  

IL-17 ilk olarak 25 yıl önce kemirgenlerde klonlanmıştır. Eski adı Sitotoksik 

Lenfositlerle İlişkili antijen 8’dir 8 (CTLA8) (Jess vd., 2006). IL-17 bugün 155 

aminoasit içeren ve molekül ağırlığı 35 KDA civarında olan IL-17 A ile eşanlamlıdır. 

IL-17 A geni 6P12’de bulunur (Kolls vd., 2004). 

1.2.1. IL-17 Sitokin Ailesi 

IL-17 beş üyesi olan ve IL-17B,IL-17C,IL-17D ve IL-17F’yi kapsayan bir aileye 

aittir (Kolls vd., 2004). 

Tablo 1.2. İnterlökin-17 ailesi ve reseptörler, hücre kaynağı ve fonksiyon (Gaffen, 2009). 

 
 

Ekspresyon 

 

Ana Fonksiyonları 

 

Reseptör/ 

reseptörler 

Sık 

Kullanılan 

Diğer 

Adları 

 

 

 



8 

Tablo 1.2.’in devamı 

 

TH17,CD8 hücreleri, NK Otoimmün 

patoloji, 

Nötrofillerin 

toplanması, 

Hücre dışı 

patojenlere karşı 

bağışıklık  

 

IL-17RA 

IL-17RC 

 

IL-17A 

CTLA-8 

 

IL-17 

GİS traktus, pankreas, nöronlar  Proinflamatuar 

aktiviteler? 

 

IL-17RB 

  

IL-

17B 

Prostat, fetus böbreği Proinflamatuar 

aktiviteler? 

 

IL-17RE 

  

IL-

17C 

Kas, beyin, kalp, akciğerler, 

pankreas 

Proinflamatuar 

aktiviteler? 

 

? 

  

IL-

17D 

İntraepiteliyal lenfositler, 

akciğerler, epitel hücreleri, 

alveolar makrofajlar, Th2 

hücreleri, mast hücreleri 

Th2’nin 

indüklenmesi, 

Th17’nin 

baskılanması 

 

IL-17RB 

IL-17RA 

 

IL-25 

 

IL-

17E 

Th17,CD8 hücreleri, NK  Nötrophil 

toplanması, 

Hücre dışı 

patojenlere karşı 

bağışıklık  

 

IL-17RA 

IL-17RC 

 

 

 

IL-

17F 

Th17, CD8 hücreleri, NK Nötrofil 

toplanması, 

Hücre dışı 

patojenlere karşı 

bağışıklık 

 

 

IL-17RA 

IL-17RC 

 

  

 

IL-

17A/F 

 

1.2.2.  IL-17 Reseptör Ailesi 

IL-17 reseptörleri şunları içeren bir aileyi oluştururlar:  IL-17 reseptör R. A-E. Il-17 

RA ligand (IL-17). IL-17A bir transmembran proteindir ve epitel hücreleri, 

fibroblastlar, B ve T lenfositler ve nötrofiller de dâhil olmak üzere birçok hücrede 

bulunur (Ivanov vd., 2008). 

 IL-17 RA sinyalleşmesi tümör nekroz faktör reseptörüyle ilişkili faktör -6 (TRAF-6) 

ve nükleer faktör kB (NF-kB) aktivatör proteinin 1(Act 1) aktivasyonuna yol açar, bu 

da daha sonra NFkB ve mitojenle aktive olan kinazın aktivasyonuna yol açarak 
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çoğunluğu epitel hücreleri, endotel hücreleri ve fibroblastlar olan hedef hücrelerde 

birçok proinflamatuar sitokinlerin ve Gs-CSF,GM-CSF,IL-1β,IL-6,IL-8, PGE2, 

TNFα,CCL20,and MMP’ler gibi kimokinlerin salgılanmasını arttırır (Rouvier vd., 

1993). 

 

Şekil 1.2. IL-17 Sitokin ve reseptör ailesi (Gaffen, 2009). 

1.2.3.  IL-17 Kaynakları ve Sinyalleşme Yolağı  

IL-17 kaynağı olarak tanımlanmış pek çok immün hücre tipi vardır, ancak IL-17 

baskın olarak Th17 hücreleri denen ayrı bir T-helper hücrelerde üretilir (Ivanov vd., 

2008). Bu hücreler naif CD4 T hücrelerinden ayrımlaşır. Naif CD4 hücreleri 

dönüştürücü büyüme faktörü β (TGF β) ile karşılaştıklarında sinyal trandüseri ve 

transkripsiyon aktivatörü 3 (STAT-3) üzerinden IL-6, IL-1β ve IL-21 salınır.  

Th17 fenotipi ana transkripsiyon faktörleri olan retinoid reseptörlerle ilişkili öksüz 

reseptörler (ROR)γt, RORα ve IFN düzenleyici faktör 4 (IRF4) tarafından kontrol 

edilir (Ivanov vd., 2006 ve Ye vd., 2013). Th17 hücrelerinin lenfoma, miyeloma, 

meme kanseri, kolon kanseri, mide kanseri, melanoma, pankreas kanseri ve prostat 

kanseri gibi birçok farklı tiplerde insan tümörlerinde tümör mikro ortamında mevut 

olduğu bulunmuştur(Ye vd., 2013). Tümör bölgelerinde Th17 hücrelerinin 

toplanmasını sağlayan birkaç mekanizma vardır. Tümör hücreleri ve tümör kökenli 
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fibroblastlar MCP-1 (CCR2 veya diğer adıyla CCR4 veya CCL2 ligandı) ve 

RANTES (CCR1 veya CCR3 veya CCR5. Diğer adıyla CCL5) salgılar, bunların ikisi 

de Th17 hücrelerinin migrasyonunu kuvvetle çeker. Ek olarak, tümör hücrelerinde ve 

tümör ortamındaki stroma hücrelerinde proinflamatuar sitokinler olan IL-1β, IL-6, 

IL23 ve TGF-β üretilir, bunlar insan Th17 hücrelerinin ayrımlaşması ve çoğalması 

için optimal bir ortam yaratırlar (Ye vd., 2013 ve Su vd., 2010). 

 

Şekil 1.3. T helper hücrelerinin ayrımlaşması (Gaffen, 2008). 

IL-17 belli şartlar altında natural killer hücreler veya CD8 hücreleri gibi başka 

hücreler tarafından da üretilebilir, IL-17’nin meme kanserinde tümör mikro 

ortamında tümörle ilişkili makrofajlar tarafından da üretildiği bulunmuştur (Yan vd., 

2006). 

1.3.  Lipoksin A4 (LXA4)  

Lipoksin A4 endojen anti-inflamatuar aracıdır, inflamasyonun durdurma sinyali 

olarak kabul edilir (Hao vd., 2011). Lipoksinler ilk olarak Serhan ve arkadaşları 

tarafından 1984’te tanımlanmıştır (Parkinson, 1997 ve Blaithin vd., 2004).Bunlar 

araşidonik asit türevleridir ve asıl etkileri inflamasyonun temizlenmesi şeklinde bir 

anti-inflamatuar etkidir.  

Lipoksin A4 hem invitro, hem de in vivo olarak inflamasyondan çözülmeye geçişi 

sağlar. LXA4 güçlü bir vazodilatatör olarak kabul edilir, nötrofiller ve eozinofiller 
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için kemotaksis inhibitörü olarak hareket eder ve endotel hücrelerinden 

polimorfonükleer hücrelerin inflamasyon yerine migrasyonunu (diapedez) önler, bu 

etkilere G-proteiniyle kuple olmuş reseptörler (GPCR) aracılık eder. Bu tip 

reseptörler PMN yüzeyinde de keşfedilmiştir (lipoksin nötrofillerin kemotaksisini ve 

migrasyonunu önler ve PMN’lerin epitel ve endotel hücreleriyle etkileşimini inhibe 

eder. Ek olarak monositlerin kemotaksisini ve yapılmasını indükler)(Charles, 1997). 

1.3.1. LXA4 Sentezi 

Lipoksinler araşidonik asitten (AA) türetilir, bu işlem sitosolik fosfolipaz A2’nin 

(cPLA2) plazma membranı üzerinde AA salınmasına neden olan etkisiyle başlar. 

Lipoksinler sentezlenirken serbest AA lipooksijenaz (LXO) tipine bağlı olarak farklı 

yollar izler. Lipoksin sentezinde yer alan en önemli enzimler 15 LO, 5LO ve 

12LO’dur (Charles, 1997). 

Lipoksinlerin sentezinde birinci yol 5 LO ve 12 LO için damar içinde trombositlerle 

polimorfonükleer nötrofiller (PMN) arasındaki etkileşime dayanır. İkinci yol epitel 

hücreleri ve monositler içinde mevcut 15 LO’ya dayanır [7]. Üçüncü yol aspirin 

uygulamasına bağlıdır, burada asetilasyon ve siklooksijenaz 2 (COX2) aktivasyonu 

olur ve PGH2 oluşumu imkânsız hale gelerek onun yerine 15 R hidroksil-

eikosatetraenoik asit oluşturulur, bu da 5LO tarafından LX’lerle kıyaslandığında 

stabilitesi ve uzun süreli biyo-yararlanımıyla karakterize olan 15-epi-LX’lere 

dönüşür (Marginean vd., 2015 ve Blaithin vd., 2004). 

Tablo 1.3. Lipoksin A4’ün farklı insan lökositleri üzerindeki etkisi (Charles, 1997). 

 

 

LXA4 lökosit bağımlı inflamasyonu inhibe eder PMN            

 Migrasyonu, aktarımı ve kemotaksisi inhibe eder  

Eozinofiller                                                               LXA4 kemotaksisi inhibe eder 

NK hücreler                                                              LXA4 sitotoksisiteyi inhibe eder 

Monositler                                                                LXA4 kemotaksisi ve yapışmayı stimüle eder 

 Myeloid progenitor hücreleri stimüle eder 
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Şekil 1.4. Lipoksin biyosentezinde 15-Lipooksijenbaz tarafından başlatılan yolak (Charles,  

1997). 
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Şekil 1.5. Hücre-Hücre Etkileşimiyle Lipoksin Oluşumu: Lökosit-Trombosit (Charles,  

1997). 
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Şekil 1.6. Aspirinle Tetiklenen 15-epi-Lipoksin A4 Biyosentezi (Hao vd., 2011). 

AMAÇLAR 

Giriş bölümünde sunulmuş olduğu gibi, bu çalışma, evre IV meme kanseri olan 

Libyalı hastaların serum numunelerinde "IL-17 ve LXA4" olmak üzere iki 

inflamatuar parametrenin araştırılması üzerinden metastatik meme kanseri ve bunun 

inflamasyonla ilişkisine ılık tutulmasıdır. Çalışmada hastalığın bu evresinde “IL-17" 

ve “LXA4" düzeyleri ve birbirleriyle olan ilişkileri araştırılmıştır. 
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2.  LİTERATÜR İNCELEMESİ 

2.1. Kanserde İnflamasyon ve İmmünite  

İnflamasyon kimyasal maddeler, iritasyon veya enfeksiyon gibi her türlü 

yaralanmaya karşı vücudun verdiği normal bir reaksiyondur ve çeşitli hücreleri 

inflamasyon yerine toplayan pek çok sitokine ve kemokine bağlı olarak akut olabilir 

ve genellikle kendi kendini sınırlar. Kronik tip inflamasyon mononükleer hücreler, 

makrofajlar ve lenfositlerin varlığıyla karakterlidir (Marry vd., 2004). 

İnflamatuar cevap farklı aşamalarından tümör gelişiminde kritik bir rol oynar ve aynı 

zamanda immün sürveyansı düzenler. İnflamasyonla kanser arasındaki ilişki ilk kez 

183’te Rudolf Virchow tarafından inflamatuar hücrelerin tümörü filtre etmesi 

şeklinde bildirilmiş ve kanserle inflamasyon arasındaki ilişki doğrulanmıştır 

(Balkwill vd., 2001 ve Perwez Hussain vd., 2007). 

 

Şekil 2.1. Kanserin belirleyici özellikleri (Douglas ve Robert, 2011). 
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Virchow’un hipotezinden onlarca yıl sonra inflamasyonun tümöre özgü özelliklerden 

biri olduğu yakın zamanda öne sürülmüştür (Douglas ve Robert, 2011).Kronik 

inflamasyonun kolorektal kanser gibi birçok kanser tipiyle ve inflamatuar bağırsak 

hastalığı (Jess vd., 2006), kolanjiyokarsinoma ve primer sklerozan kolanjit (Abigail 

vd., 2013) H. Pylori enfeksiyonuyla ilişkili kronik gastrit ve mide kanseri (Jess vd., 

2006). kolanjiyokarsinoma ve primer sklerozan kolanjit, asbest gibi bazı kirleticilerle 

karşılaşma, ağır sigara içiciliği ve akciğer kanseri [43], Barrette özofajiti ve kanser 

özofagusu ile [44] ilişkili olduğu kanıtlanmıştır. Kanserde bir tedavi opsiyonu olarak 

non steroidal anti-inflamatuar "NSAID" ilaçların kullanımının birçok kanserde 

mortalite hızını düşürdüğü gösterilmiştir(Yan vd., 2006 ve Perwez Hussain vd., 

2007). 

 

Şekil 2.2. Yeni ortaya çıkan Özellikler ve Kolaylaştırıcı Karakteristikler (Douglas ve Robert,  

2011). 
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2.2. Genelde Kanserlerde ve Meme Kanserinde IL-17  

İnflamasyon tümör progresyonuna neden olduğundan ve metastaz şansını 

arttırdığından, proinflamatuar bir sitokin olan IL17’nin de tümörogenez ve tümör 

progresyonuyla ilişkili olduğu bulunmuştur. Th17 hücrelerinin ve IL-17 sitokinin 

prostat, meme, over, kolon ve akciğer kanseri gibi birçok tümör tipinde infiltrasyon 

yaptığı bulunmuştur (Gopal ve Bhaskar, 2009). Protümör etkisi anjiyogenez ve 

nötrofil toplama yetenekleriyle temsil edilir. Ancak diğer taraftan Th17 ve IL-17 

tümör baskılanması üzerinde de rol oynar, çünkü IL-17 otoimmün cevaba aracılık 

etmek üzere NK hücreler ve CTL toplayan CXCL9 ve CXCL10 üreterek immün 

efektör hücrelerin toplanmasını da başlatabilir (Ye vd., 2013). Th17, tümör mikro 

ortamı içinde DC toplanmasını ve daha sonra DC’leri içeren tümör materyalinin 

bölgesel lenf nodlarına göç ederek CD8 T hücrelerinin potansiyel aktivasyonuna yol 

açan CCL20 üretimini de indükleyebilir (Llosa vd., 2014 ve Martin-Orozco vd., 

2009).  

IL-17’nin kanserde geneldeki rolü hâlâ tam anlaşılmış değildir. Fibrosarkom ve 

kolon adenokarsinomunda IL-17’nin tümörün vaskülaritesini arttıracak şekilde 

anjiyogenezin indüklenmesi üzerinden protümör etkisi olduğu kanıtlanmıştır 

(Numasaki vd., 2013). Kolorektal kanserde IL-17’nin vasküler endoteliyal büyüme 

faktörü (VEGF) üzerinde up-regülasyon etkisi olduğu ve daha sonra anjiyogeneze 

neden olduğu bulunmuştur(Liu vd., 2011). IL-17 CRC’de NF-Kb sinyalleşme yolağı 

üzerinden MMP2 ve MMP9 up-regülasyonu yaparak invazifliği azaltır (Ren vd., 

2016). IL-17 aynı zamanda mide kanserinde STAT-3 sinyalleşme yolağı üzerinden 

aşırı VEGF ekspresyonunu indükleyerek neovaskülarizasyona ve tümör 

metastazlarında artışa neden olur (Wu vd., 2015). 

 Serum IL-17 düzeylerinin küçük hücreli olmayan akciğer kanserinde (NSCLC) 

sağlıklı kontrollere oranla daha yüksek olduğu bulunmuştur (Chunhua vd., 2015). 

NSCLC metastazları üzerine bir başka çalışmada yaban tipi farelere oranla IL-17 

eksikliği olan farelerde bunun bozulmuş olduğu, serumIL-17 düzeyinin aynimodelde 

olduğu ve konsantrasyonunun TNM evresiyle korelasyon gösterdiği ve rolünün 

temelde IL-3 STAT-3 yolağı üzerinden düzenlendiği bulunmuştur(Qinchuan vd., 
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2012). IL-17 NSCLC metastazını lenfanjiyogenezin teşviki yoluyla da indükler 

(Chen vd., 2010). 

 Meme kanserinde IL-17 kötü prognozla ilişkilidir, artan IL-17 düzeyleri IDC’nin 

agresifliği ile doğrudan ilişkilidir (Bian vd., 2014) ve meme kanseri hücre soyunda 

tümör hücrelerinin invazyonunu teşvik eder. IDC’de artan IL-17 düzeyleri IDC’nin 

agresifliği ile de ilişkilidir, çünkü primer tümörü infiltre eden T lenfositler yüksek 

düzeylerde IL-17 üretimiyle karakterlidir. Diğer taraftan, IL-17’nin nötralize edilme 

çabaları tümör hücrelerinin progresyonunun inhibisyonuna yol açmakta ve 

nötrofillerin ve kanser hücrelerinin uzak yerlere migrasyonunu baskılamaktadır, 

çünkü tümör bölgesindeki nötrofiller MMP-9, VEGF,TNF ve CXCL-1 gibi bazı 

aracılar salgılayarak invazyonu ve metastazı indüklemektedirler. IL-17 ayrıca IL-6 

ve CCL-20 üretimini indükleyerek inflamatuar ortamı teşvik eder; bunlar daha sonra 

Th17 hücrelerinin toplanmasını ve ayrımlaşmasını stimüle eder. Aynı çalışmada IDC 

hastalarında yüksek düzeylerde IL-17 bulunması kötü prognozla ilişkili bulunmuştur, 

çünkü IL-17 kanser hücrelerinin adhezyonu, proliferasypnu ve migrasyonundan 

sorumlu genlerde up-regülasyon yaparak gen ekspresyonunu değiştirmektedir 

(Luciana vd., 2015). 

Bir başka çalışmada IL-17 düzeyleri farelerdeki metastatik meme tümöründe yüksek 

bulunmuştur (Ivan vd., 2010). Fare modelinde IL-17’A’nın nötralizasyonu 

metastazlarda anlamlı azalmayla sonuçlanmıştır, çünkü IL-17A antikorlarının 

kullanılması kemik ve akciğerlerde meme kanseri metastazında kritik bir rol oynayan 

CXCL12 ekspresyonunun azalmasına yol açmaktadır (CXCL 12, CXCR4’ün 

ligandıdır) (Roy vd., 2014). Tümör mikro ortamında Th17 hücrelerinin varlığı meme 

kanserinde kötü prognozla korelasyon göstermektedir (Chen vd., 2015). Aynı 

zamanda, meme kanseri mikro ortamındaki tümörle ilişkili makrofajlar da IL-17 

sitokin salgılamakta ve tümör invazyonunu kolaylaştırmaktadır (Zhu vd., 2008). 
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Şekil 2.3. Tümör progresyonunda IL-17’nin rolü (Llosa vd., 2014) 

2.3. Kanserde LXA4  

İnflamasyonla kanser arasındaki doğrudan ilişki nedeniyle son yıllarda birçok 

çalışmada kanserde tümörogenezin negatif bir düzenleyicisi olarak lipoksin A4’ün 

rolü vurgulanmıştır. Fare hepoatosellüler karsinoması hücre soyu H22’ye LXA4 

uygulandığında vasküler endoteliyal büyüme faktörü (VEGF) üretimi inhibe olmakta 

ve hipoksiyle indüklenebilen faktör 1α (HIF α) düzeyleri azalarak anjiyogenez inhibe 

olmaktadır (Ying vd., 2010). LXA4 hipoksik insan endotel hücrelerinde çekirdekte 

HIF α translokasyonunu azaltmakta ve böylece anjiyogenez inhibe olmaktadır (Liu 

vd., 2009). Aynı bağlamda, lipoksin A4’ün MMP-9 aktivitesini baskılayarak ve 

VEGF düzeylerini azaltarak endometriozis progresyonunu inhibe ettiği ve böylece 

endometrium hücrelerinin metastazını bloke ettiği bulunmuştur (Xu vd., 2012).  

Lipoksin A4 ve onun reseptör agonisti olan BML-11 uygulanması Hep G2 

hücrelerinin invazyonundan ve migrasyonundan sorumlu olan HGF (hepatosit 

büyüme faktörü) üzerinde inhibitör etki yapar, buna göre LXA4 ve ALX, NF-KB / 

Cox2 sinyalleşme yolağı üzerinden tümör invazyonunu inhibe etmektedir (Zhou vd., 

2009). LXA4 pankreas kanserinde de ROS/ERK yolağını baskılayarak hücre 

invazyonunu inhibe etmektedir, sonuç olarak MMP-9/MMP-2 transkripsiyonu inhibe 

olmaktadır (Zong vd., 2016). LXA4 kanser hastalarında prostaglandin E2 etkilerini 

antagonize ederek radyosensitiviteyi arttırır ve tümör hücrelerinin üremesini, 
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invazifliğini ve metastazı baskılar (Undurti, 2012). LXA4 ve 15-epi-LX’in Kaposi 

sarkomu hücre soyuna uygulandığında cox2, 5LO proteinlerinin düzeylerini 

azaltarak, IL-6 ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin ve PGE2 ve LTB4 

sekresyonunu azaltarak ve ayrıca anti-inflamatuar sitokin IL-10 sekresyonunu 

uyararak Kaposi sarkomunda proinflamatuar aktiviteyi ve injiyogenezi inhibe ettiği 

bulunmuştur(Marginean vd., 2015). 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

3.1. Hastalar  

Çalışmaya yaşları 28 ile 75 yıl arasında değişen (ortalama ± SS 42.34 ± 1.6) 35 hasta 

(34 kadın ve bir erkek) alındı. Tüm hastalarda metastatik meme kanseri vardı ve 

Mayıs 2016 ile Ocak 2017 arasında Misurata Kanser Merkezinde tedavi 

edilmekteydiler. Histopatolojik tümör tipi invazif duktal karsinomaydı, yirmi hasta 

(%57.1) ER, PR ve HER2 üçlü pozitif iken on beş hasta (%42.9) üçlü negatifti. 

Çalışmadan önce tüm katılımcılardan bilgilendirilmiş yazılı onay aşındı, Çalışma 

Misurata Kanser Merkezinin Etik Kurulu tarafından onaylandı. 

3.2. Numunelerin Toplanması 

Hastalardan 4ml venöz kan alındı ve 15 dakika pıhtılaşması beklendi. Sonra serumu 

ve diğer kısımları ayırmak için 3000rpm’de santrifüj edildi ve kullanılıncaya kadar -

80 ͦ C’de tutuldu. 

3.3. IL-17 Ölçümü 

IL-17 düzeyi ticari olarak temin edilen bir kitle serum içinde değerlendirildi 

(Anogen, Mississauga, Kanada). Tayin nicel sandviç mikro tayin prensibine göre 

yapıldı, mikro titre plakası önceden IL-17A’ya spesifik monoklonal antikorlarla 

kaplandı. 

Kit İçeriği 

a. Antihuman  IL-17A monoklonal antikorlarla önceden kaplanmış IL-17 A 

mikrotitre plakası, 

b. Antihuman  IL-17A monoklonal antikorların Biotin ile konjuge edildiği 

Biotin konjugat, 

c. Avidin konjugat: Yabanturpu peroksidazıyla konjuge edilmiş Avidin,  

d. IL-17 A standardı: Protein baz içinde rekombinant human IL-17 A,  
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e. Kalibratör seyrelticiler, 

f. Yıkama tamponu, 

g. Substrat A, substrat B, 

h. Durdurma çözeltisi. 

Tayin Prosedürü  

İmalatçının aşağıda adımlar halinde özetlenmiş olan talimatları izlendi: 

a. Tayine başlamadan önce tüm reaktifler ve serumlar oda ısısına getirildi. 

b. Yıkana tamponu, 60 ml yıkama tamponunu (×20) 1200 ml son hacim olacak 

şekilde distile suyla seyrelterek hazırlandı. 

c. Substrat A ve substrat B eşit hacimlerde karıştırıldı. 

d. IL-17A standardının hazırlanması için 0.2 ml kalibratör seyreltici 1000pg/ml 

stok çözelti oluşacak şekilde yapılandırıldı, sonra stok çözelti 31.12 ile 1000 

pg/ml aralığında seri dilüsyonlar hazırlamak için kullanıldı.  

e. 100 mcg standart ve numuneler antikorla önceden kaplanmış mikro titre 

plakasının kuyucuklarına eklendi ve oda ısısında bir saat inkübe edildikten 

sonra 50 mcg Biotin konjugat her bir kuyucuğa eklenerek oda ısısında bir saat 

daha inkübe edildi. Kuyucuklar aspire edildi, yıkama tamponuyla beş kez 

yıkandı, son olarak yıkama plakası ters çevrildi ve absorban kâğıt üzerine 

vurarak kurutuldu (Fotoğraf 3.1.). 

f. 100mcg avidin konjugat her bir kuyucuğa eklendi üstü kapatıldı ve oda 

ısısında bir saat inkübe edildi. Bundan sonra yıkama prosedürü yıkama 

tamponu kullanılarak beş kez tekrarlandı. 

g. 100 mcg substrat çözeltisi her bir kuyucuğa eklendi ve oda ısısında 15 dakika 

inkübe edildi. 

h. 100 mcg durdurma çözeltisi eklendi ve nazikçe karıştırıldı. 

i. Son olarak, her bir kuyucuktaki absorbans mikro titre plakası okuyucu 

kullanarak 450nm dalga boyunda okundu (fotoğraf 3.2). 
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Fotoğraf 3.1. Yıkama prosedürü 

 

Fotoğraf 3.2. Mikro titre plakası okuyucuyla mikro titre plakasının okunması 

Sonuçların Hesaplanması  

Numunelerin sonuçları aynı tayin içinde çıkarılan standart eğri kullanılarak 

hesaplandı (Şekil 3.1). 
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Grafik 3.1. Standart IL-17 eğrisi 

3.4. LXA4 Ölçümü 

LXA4 düzeyi serumda ticari bir kitin kullanılmasıyla değerlendirildi 

(Mybiosource,San Diego, CA, ABD). Tayin kompetitif enzim immün tayin 

prensiplerine dayanıyordu ve bu kitle temin edilen mikro titre plakası LXA4 ile 

önceden kaplanmıştı. Bu yüzden numunelerimizdeki ve standartlarımızdaki LXA4 

her bir kuyucuktaki sabit miktardaki LXA4 ile yarışmaktaydı. 

Kit İçeriği 

a. Liyofilize standart,. 

b. Numune/standart seyreltme tamponu,  

c. Biotin tespit antikoru,  

d. Antikor seyreltme tamponu, 

e. HRP- streptavidin konjugat (SABC). 

f. SABC seyreltme tamponu, 

g. TMB substratı, 

h. Durdurma çözeltisi, 

i. Yıkama tamponu. 
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Tayin Prosedürü 

İmalatçının aşağıda adımlar halinde özetlenmiş olan talimatları izlendi: 

Reaktiflerin hazırlanması (tayine başlamadan önce): 30 ml konsantre yıkama 

tamponuna 750ml distile su ekleyerek yıkama tamponunun hazırlanması  

Standart tüpüne 1ml numune/standart ekleyip iyice karıştırarak 50 ng/ml standart 

çözeltisi hazırlandı. Daha sonra bir seri seyreltme yapıldı (25ng/ml ile 0.78 ng/ml 

arasında). Bunun için 6 tüpe 0.3 ml numune/standart çözeltisi eklendi, daha sonra 

birinci tüpe 0.3 ml 50ng/ml standart çözeltisi eklendi ve iyice karıştırıldı. Sonra 0.3 

ml’lik bir miktar 1. tüpten 2. tüpe karıştırılarak aktarıldı ve böylece devam edildi.  

Biotin tespit antikoru çalışma çözeltisinin hazırlanması, biotin tespit antikorunu 

antikor seyreltme tamponuna 25μl/2500μl oranında eklenmesi ve iyice 

karıştırılmasıyla yapıldı. 

HRP-streptavidin konjugatının (SABC çalışma çözeltisi) hazırlanması SABC’nin 

SABC seyreltme çözeltisine 45μl/4500μl oranında eklenmesi ve karıştırılmasıyla 

yapıldı. 

Tayin Adımları 

a. Plaka standart ve numunelerin eklenmesinden önce iki kez yıkandı. 

b. Her bir kuyucuğa 50 μl standart veya numune eklendi 

c. Plakanın 37 ͦ C’de 45 dakika inkübe edilmesinden hemen önce her bir 

kuyucuğa 50 μl Biotin tespit antikoru eklendi. 

d. Üç kez aspirasyon ve yıkama yapıldı. 

e. Her bir kuyucuğa 100 μl SABC çalışma çözeltisi eklendi ve 37 ͦ C’de 45 

dakika inkübe edildi. 

f. Beş aspirasyon ve yıkama yapıldı. 

g. 90μl TMB substrat eklendi ve 37 ͦ C’de 20 dakika inkübe edildi. 

h. 50 μl durdurma çözeltisi eklendi (fotoğraf 3.2). 
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i. Son olarak, mikro plaka okuyucuyla her bir kuyucuğun absorbansı 450 nm’de 

derhal ölçüldü ve standart eğrisi kullanılarak sonuç hesaplandı (şekil 3.2). 

 

Fotoğraf 3.3. Durdurma çözeltisinin eklenmesi ve rengin maviden sarıya değişimi 

 

Grafic 3.2. Standart LXA4 eğrisi 
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3.5. İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analiz GraphPad Prism (versiyon 5.1) kullanılarak yapıldı. Tanımlayıcı 

istatistiklerde ortalamalar ve standart sapmalar ve yüzdeler kullanıldı. Ortalama 

değerler arasındaki fark eşleştirilmemiş Student t testi, korelasyon ise Spearman testi 

kullanarak değerlendirildi. İstatistiksel analiz sonuçlarının p> 0.05 değeri için 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu kabul edildi. 
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4. BULGULAR  

4.1. Hata Karakteristikleri 

Çalışma grubu 35 hastadan oluşmaktaydı (34 kadın (%97.2) ve bir erkek (%2.8), 

yaşları 28 ila 75 arasında değişmekteydi. Tüm hastalarda histopatolojik tip invazif 

duktal karsinoma idi (IDC) ve bunların yarısı evre IV’tü.  

Tablo 4.1. Hata karakteristikleri 

 

Tanımlayıcı İstatistik 

 N Minimum Maximum Ortalama 

Std. 

Sapma 

İstatistik İstatistik İstatistik İstatistik Std. Hata İstatistik 

 

Yaş 

 

35 

 

28.00 

 

75.00 

 

42.3429 

 

1.66725 

 

9.86361 

 

 

Cinsiyet 

 

Kadın 

 

34(97.2%) 

 

 Erkek 

 

1(2.8%) 

 

Hormonal     

durum 

 

 

Üçlü 

negatif 

 

15(42.9%) 

 

Üçlü 

pozitif  

 

20 (57.1%) 
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Grafik 4.1. Hastaların hormonal duruma göre dağılımı 

4.2. Serumda IL-17 ve LXA4 Düzeyleri 

IL-17 serum düzeyi 1.03 pg/ml ile 212.1 pg/ml arasında değişmekteydi ve ortalama 

değer 52.49 ± 65.85 idi. 

Serum LXA4 düzeyi 2.39 ng/ml ile 45.1 ng/ml arasında değişmekteydi ve ortalama 

değer Tablo 4.2’dwe gösterildiği gibi 19.19 ± 9.48 idi. 

Tablo 4.2. Serumda IL-17 ve LXA4 değerleri 

 

  

 

Minimum 

 

 

maksimum 

 

 

Ortalama 

 

 

Std 

 

IL-17 

 

1.03 

 

212.1 

 

52.49 

 

65.85 

 

LXA4 

 

2.39 

 

45.1 

 

19.19 

 

9.48 
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Grafik 4.2. Meme kanseri hastalarında serumda IL-17 ve LXA4 konsantrasyonları 

4.3. Hastaların Farklı Hormonal Durumlarında IL-17 Düzeyi  

Üçlü negatif tümörü olan hastalarda IL-17 düzeyi 54.53±18.33 iken üçlü pozitif 

hastalarda 51.17±15.07 idi, bu fark p = 0.88 değeri ile istatistik olarak anlamlı değildi 

(Tablo 4.3 ve Grafik 4.3). 

Tablo 4.3. Üçlü negatif ve üçlü pozitif hastalarda IL-17 düzeyi 

 

   IL-17 [pg/ml] P değeri 

Ortalama  ± SS  

0.88(ns) Üçlü negatif 54.53±18.33 

Üçlü pozitif 51.17±15.07 

 

 



31 

IL17

neg
at

iv
e 

pat
ei

nts

posi
tiv

ep
at

ei
nts

0

20

40

60

80

IL
1
7

 

Grafik 4.3. Üçlü negatif ve üçlü pozitif hastalarda IL-17 düzeyi; fark anlamlı değildir (p=  

0.88) 

4.4. Hastaların Farklı Hormonal Durumlarında LXA4 Düzeyi  

Üçlü negatif tümörü olan hastalarda LXA4 düzeyi 17.93±2.99 iken üçlü pozitif 

hastalarda 20.18±1.7 idi, bu fark p = 0.55 değeri ile istatistik olarak anlamlı değildi 

(Tablo 4.4 ve Grafik 4.3). 

Tablo 4.4. Üçlü negatif ve üçlü pozitif hastalarda LXA4 düzeyi 

 

  LXA4 [ng/ml] P değeri 

Ortalama ± SS  

0.55(ns) 

Üçlü negatif 17.93±2.99 

Üçlü pozitif 20.18±1.7 
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Grafik 4.4. Üçlü negatif ve üçlü pozitif hastalarda LXA4 düzeyi; fark anlamlı değildir (p=  

0.55) 

4.5. LXA4 ile IL-17 Arasındaki İlişki  

Lipoksin A4 ile interlökin-17 arasındaki ilişkiyi değerlendirmek için yapılan 

korelasyon analizi Tablo 4-5’te gösterilmektedir. LXA4 ve IL-17 arasındaki 

korelasyonla ilgili Spearman r değeri 0.4669 idi (r = 0.04669, p = 0.006). Grafik 

4.5’te verilen saçılma grafiğinde görüldüğü gibi LXA4 ve IL-17 arasında doğrudan 

(pozitif) anlamlı bir ilişki vardı 5. 

Tablo 4.5. LXA4 ve IL-17 arasındaki korelasyon 

 

 IL-17 [pg/ml] 

r P 

 

LXA4[ng/ml] 

 

 

0.4669 

 

 

0.006  

(s)                            
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Grafik 4.5. LXA4 ve IL-17 arasındaki korelasyon. Serum LXA4 düzeyi IL+-17 düzeyi ile  

pozitif korelasyon halindedir (r = 0.4669, p = 0.006). Sonuz Spearmantestiyle  

analiz edilmiştir 
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5. TARTIŞMA 

Biz bu çalışmada metastatik meme kanseri hastalarında proinflamatuar sitokin IL-17 

ile inflamasyonun endojen kırılma sinyali olan LXA4 düzeylerini inceledik ve 

aralarındaki ilişkiyi araştırdık. Kronik inflamasyon günümüzde tümörogenezin 

önemli bir faktörü olarak kabul edilmektedir ve tümör hücrelerinin metastaz yapması 

proinflamatuar sitokinlerle karşılaşma yoluyla elminasyonu için gereklidir. 

Bu çalışmada serum IL-17 tüm hastalarda pozitifti (ortalama 52.49 ± 65.85). 

Kanserde IL-17 hakkında pek çok çalışma yapılmıştır. Baharlou ve ark.ın 

çalışmasında meme kanserinde serumda IL-17 düzeylerinin kontrollere oranla düşük 

olduğu gösterilmiştir; bu çalışmada hastaların çoğunluğu erken evrelerdeydi ve 

araştırmacı erken evrelerde serum IL-17 düzeyindeki düşüklüğü kemoterapi ve 

radyoterapinin IL-17 üreten hücreler üzerindeki etkisine bağlamış ve tümörün 

progresyonuyla birlikte IL-17 düzeylerinde yükselme beklediklerini ifade etmişlerdir 

(Baharlou vd., 2016). Mesane kanserinde IL-17 üzerindeki bir çalışma IL-17 

düzeyinin kontrollere oranla hastalarda daha yüksek olduğunu ortaya koymuştur. Bu 

çalışmaya katılan hastaların çoğunluğu birinci evre ve İkinci evre (Baharlou vd., 

2014). Aynı şekilde, NSCLC’nin geç metastatik evrelerinde ve metastatik vakalarda 

serum IL-17  yüksekti (Chunhua vd., 2014). Buna göre, serum IL-17 düzeyi kanser 

gelişiminin bir göstergesi olarak düşünülebilir. 

Bizim çalışmamız üçlü pozitif (ER, PR ve HER2 için pozitif olan hastalar) ve üçlü 

negatif hastalarda IL-17 düzeyleri incelenecek şekilde genişletilmiştir. Sonuçlar üçlü 

pozitif ve üçlü negatif olan hastalar için alınmıştır. Sonuçlar üçlü pozitif hastalarda 

IL-17 düzeyinin (54.53 ± 18.33) olduğunu ve üçlü negatif olan hastalarda (51.17 ± 

15.07) olduğunu göstermektedir, ancak vaka sayısı istatistiksel anlamlılık düzeyine 

ulaşılamayacak kadar düşüktür (p= 0.8). Bu sonuç hormonal reseptörleri pozitif ve 

negatif olan hastalar arasında ILŞ-17 düzeyleri arasında anlamlı fark bulunmadığını 

gösteren Baharlou ve ark.ın çalışmasıyla tutarlıdır Cochaud ve ark. IL-17 üreten 

hücrelerdeki artışın temelde ER negatif olan hastalar veya üçlü negatif hastalarla 

ilişkili olduğunu gösterdiler (Cochaud vd., 2013). Chen ve ark tarafından yapılan bir 
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başka çalışmada da IL-17 üreten hücrelerin üçlü negatif hastalarda daha fazla 

olduğunu gösterdiler (Chen vd., 2013). Üçlü negatif meme kanseri (TNBC) genç 

hastaları tutan agresif bir hastalıktır. TNBC’de Östrojen ve Progesteron reseptörleri 

ve HER2 mevcut değildir ve bu hasta grubunda hormonal tedaviden fayda görülmez. 

Kullanılabilecek tek sistemik tedavi seçeneği sistemik kemoterapidir. Buna karşın 

TNBC hızla ilerler ve hastalar kötüleşir (Fabre vd., 2016). Buna göre, IL-17 meme 

tümörü ortamında inflamatuar süreç kesintiye uğratmayı ve böylece tümörün 

ilerlemesini ve metastazı baskılamayı hedefleyen bir tedavi kullanılması fırsatını 

sunar.  

Lipoksin A4 endojen bir anti inflamatuar moleküledir ve inflamasyonun çözülmesi 

için önemlidir. Aynı zamanda, kanserin inhibisyonu için eksensel bir önem taşır. Bu 

rol birçok tümör tipi için birçok çalışmada vurgulanmıştır. Lipoksin A4’ün VEGF 

üretimini baskıladığı ve anjiyogenezi inhibe ettiği gösterilmiştir (Ying vd., 2010), 

ayrıca kanser hücrelerinin radyosensitivitesini arttırdığı ve PEG2’ye antagonist etki 

yaparak tümör invazyonunu ve metastazı inhibe ettiği de bulunmuştur (Marginean 

vd., 2015 ve Undurti, 2012). İlginç bir husus olarak, bir çalışmada konakçıda yüksek 

düzeylerde LXA4 üretilmesine neden olmasıyla karakterli Toxoplasma gondii 

enfeksiyonunun tümörün büyümesini ve metastazları azalttığı bulunmuştur (Kim vd., 

2007). 

Çalışmamızda Lipoksin A4 serum seviyesi tüm hastalarda pozitif idi (ortalama 

19.19±9.48 ng/ml),  üçlü pozitif ve üçlü negatif hastalardaki bunun seviyesi 

arasındaki fark anlamlı değildi (P=0.55). Yakın zamanlarda lipoksin A4’ün östrojen 

reseptörünün modülatörü olduğu gösterilmiştir, bu gözlemlerin meme kanseri 

açısından önemli içermeleri vardır ve hormon bağımlı olan bu reseptör tümör 

hücrelerinin üremesini ve yayılmasını etkileyebilir. LXA4’ün östrojenik aktivitesi 

vardır ve temelde ERα üzerinde olan etkisi E2’ye (17β östradiol) benzer, bunlar 

ER’ye bağlanmak için birbirleriyle yarışırlar. Aynı çalışmada LXA4’ün in vivo 

olarak uterus dokusunda da E2 ,le aynı etkiyi yaparak uterus ağırlığını arttırdığı 

gösterilmiştir (Russell vd., 2011). Aynı bağlamda Xiong ve ark. bir fare modelinde 

Lipoksin A4 ile muamele edilen farelerde uterus dokusunun aktive olduğunu 

gösterdiler (Xiong vd., 2013). Lipoksin A4’ün bir fare modelinde ER sinyalleşmesini 
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etkileyerek endometriozisin büyümesini engellediği ve meme kanserinde östrojene 

bağımlı büyüme düzenlemesini etkilediği gösterilmiştir (Kumar vd., 2014). 

Bizim çalışmamız bilgimiz dâhilinde meme kanserinde interlökin-17 ve lipoksin A4 

arasındaki korelasyonu araştıran ilk çalışmadır. Bu çalışmada IL-17 ve LXA4 

arasında istatistiksel açıdan orta derecede bir doğrudan korelasyon mevcut (r 

=0.4669, p =0.006). Kanser inflamatuar bir durum olarak kabul edildiğinden 

proinflamatuar ve anti-inflamatuar aracılar arasındaki denge tümörogenez için 

önemlidir; bu aracılar inflamatuar süreçlerden tümör mikro ortamını infiltre eden 

hücreler yoluyla gelir ve tümör hücrelerinin çoğalmasını ve invazyonu 

etkileyebilirler. Çözülmemiş kronik inflamasyon pek çok kanser tipinin altında yatar 

ve IL-17 gibi bir çok proinflamatuar sitokinin tümör hücrelerinin çoğalmasında ve 

metastazda yer aldığını ve anjiyogenezde rol oynadığını düşündürecek bulgular 

mevcuttur (Landskron vd., 2014). Eikosanoid türevi olan lipoksin A4’ün anti-

inflamatuar ve anti-anjiyogegenik aktiviteleri üzerinden tümörogenezin negatif 

düzenleyicisi olduğu düşünülmektedir (Schneider ve Pozzi, 2011). Bizim 

çalışmamızda lipoksin A4 ve interlökin-17 arasında bulunan pozitif ilişki kanserin bu 

aşamasında metastazı kolaylaştırabilecek ve anjiyogenezin ve tümör hücrelerinin 

sağkalımlarının sürdürülmesine yardımcı olabilecek bir aktif inflamasyonu yansıtıyor 

olabilir.  
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6. SONUÇ 

Özetleyecek olursak, bizim çalışmamızda evre IV meme kanseri olan Libyalı 

hastalarda serum IL-17 ve LXA4 düzeyleri araştırılmış, ayrıca her iki aracı pozitif ve 

negatif hormonal durumlardaki hastalarda düzeyleri değerlendirilmiştir. Aynı 

zamanda IL-17 ve LXA4 arasındaki ilişkiyi de inceledik. Sonuçlarımız üçlü pozitif 

ve üçlü negatif hastalarda IL-17 düzeyleri arasında anlamlı farklar olduğunu ve farklı 

hormonal durumlarda anlamlı LXA4 farkları bulunduğunu göstermiştir. Bizim 

çalışmamız LXA4 ve IL-17 arasında anlamlı bir doğrudan korelasyon bulunduğunu 

göstermiştir. 

Bizim bu çalışmamızda, örneklemin küçük olmasından ayrı olarak, LXA4 ve IL-

17’nin metastatik durumdaki rollerinin ve daha agresif bir hastalık gidişi olan ve 

kemoterapi dışında alternatif tedaviler gerektiren östrojen reseptörü eksikliği olan 

veya üçlü negatif hastalarda daha büyük örneklemleri olan grup çalışmalarının 

yapılması gerektiği konusunda bazı değerli bilgiler vermiştir. Buna göre, anti-

inflamatuar LXA4 ve proinflamatuar IL-17 potansiyel terapötik hedefler olabilir.   
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