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1. OZET

Meme Kanserinde Urotensin 2 ile Klinik ve Patolojik
Parametrelerin Iliskisinin Arastiriimasi

Uz. Dr. Ozan BALAKAN
Yandal uzmanhk tezi, i¢ Hastaliklar1 A.D, Tibbi Onkoloji B.D
Tez damismani: Prof. Dr. Celaletdin CAMCI
Ekim 2012, 98 sayfa

Baz1 vazoaktif polipeptidlerin tiimor hiicrelerince iiretildigi, sekrete edildigi ve
bir parakrin biiylime uyaricisi olarak hareket ettigi bilinmektedir. Bu ¢alismanin amaci
bir vazoaktif madde olan irotensin 2 ve reseptoriiniin messenger RNA (mRNA)
ekspresyonunun meme kanserindeki potansiyel iliskisinin arastirilmasidir.

Bu calismaya meme kanserli, ortanca yasi 48 olan toplam 59 kadin hasta alindi.
Hastalardan elde edilen taze tiimor dokusu ve sagliklt meme dokusu 6rneklerinden elde
edilen {irotensin 2 ve iirotensin 2 reseptdrii mRNA ekspresyonlarmin hastalarin klinik
ve patolojik parametreleri ile iliskisi incelendi.

Calismamizda meme kanserli hastalardan alinan 59 tlimorlii dokunun 55’inde ve
59 tiimorsiiz meme dokusunun 55’inde lirotensin 2 ve reseptoriiniin mRNA ekspresyonu
saptand1. Urotensin 2 ve reseptdrii arasinda pozitif yiiksek bir iliski saptand1 (r=0,632,
p=0,001). Yasla iirotensin 2 reseptorii arasinda istatistiksel olarak negatif zayif bir iligki
bulundu (p=0.38, r=-0.281). Premenopozal grupta iirotensin 2, postmenopozal gruptan
daha yiiksek bulundu (p<0.05). Premenopozal grupta ortalama {irotensin 2 reseptori,
postmenopozal gruptan daha yiiksek bulundu (p<0.05). Ekstra nodal invazyonu
olmayan grupta iirotensin 2 reseptorii ekstranodal invazyonu olan gruba gore yiiksek
bulundu (p=0.001). Lenfatik invazyonu olmayan grupta iirotensin 2 lenfatik invazyonu
olan gruba gore sinirda anlamli yiiksek bulundu (p=0.048).

Bu ¢alisma simdiye kadar meme dokusu ve meme kanser dokusunda iirotensin 2
ve lirotensin 2 reseptorii mRNA ekspresyonunu gosteren literatiirdeki ilk ¢alismadir.
Urotensin 2 menopoz ve ekstranodal invazyon ve lenfatik invazyonla iligkili
goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, Urotensin 2, Urotensin 2 reseptorii
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IV. ABSTRACT

An analysis of the Relationship Between Urotensin 2 and
Clinicopathological Parameters of Breast Cancer

Ozan BALAKAN, MD
Doctorate Thesis, Department of Internal Medicine and Medical Oncology
Supervisor: Prof. Dr. Celaletdin CAMCI
2012, October, 98 pages

Urotensin 2 is a vasoactive polipeptid. It is known that some vasoactive
polypeptides are produced and secreted by tumor cells, and act as a paracrine growth
stimulant. The aim of the study was to examine the likely association of urotensin 2 and
its receptor’s messenger RNA expression on breast cancer.

In this study, we enrolled 59 women with breast cancer. Median age was 48. The
relationships between urotensin-2 and urotensin-2 receptor mRNA expressions -that
were derived from fresh breast cancer tissues and adjacent normal breast tissues- and
clinical and pathological parameters were assessed.

In our study,we found mRNA expressions of urotensin 2 and it’s receptor in 55
of 59 breast cancer tissues and in 55 of 59 normal breast tissues. We found a positive
significant correlation between urotensin 2 and its receptor (r=0,632, p=0,001), and
found a negative, however, a non-significant correlation between urotensin 2 and age
(p=0.38, r=-0.281). Urotensin 2 levels were higher in premenaupausal group than in
post-menaupausal group (p<0.05). Average urotensin 2 receptor expression were higher
in pre-menaupausal group (p<0.05) than postmenaupausal group, and its expression was
also higher in no extra-nodal invasion group than extranodal invasion group (p=0.001).
Urotensin 2 levels were higher in the group of no lymhatic invasion than lymhatic
invasion group (p=0.048). .

This study is the first one in the English medical litature so far, in terms of
determining the urotensin 2 and its receptor mRNA expressions on breast cancer tissues.
Consequently, urotensin 2 seems to have relations with menaupausal status, extranodal
and lymphatic invasion.

Keywords: Breast cancer, Urotensin 2, Urotensin 2 receptor
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1. GIRIS VE AMAC

Kanserin genetik bir hastalik oldugu ve onu anlamanin da kanser gelisimine yol
acan deoksiriboniikleikasit (DNA) degisikliklerinin  arastirilmasiyla miimkiin
olabilecegi diisliniilmektedir. Kanser olusum siirecine 1s1k tutabilmek i¢cin bu genetik
degisikliklerin invazyon, metastaz ve biliylime gibi hiicresel programlar1 nasil
degistirdiginin anlasilmasi gerekmektedir.

Meme kanseri kadmnlarda en sik goriilen kanserdir. Vakalarin biiyilik
cogunlugunun etyolojisi bilinmemektedir. Epidemiyolojik kanitlar meme kanserinde
ileri yas, obezite, alkol alimi, yasam boyu dstrojen maruziyeti ve mammografik dansite
gibi belirli risk faktorlerinin mevcudiyetini desteklemekle birlikte aile dykiisii hala en
giiclii risk faktorii olarak durmaktadir (1, 2). Meme kanserinde biiyiime faktor sinyali ile
iligkili bircok molekiiler anormallikler son zamanlarda tanimlanmasina ragmen kalitsal
meme kanserine yol agan genlerin yaridan fazlasi biiyiik 6l¢iide hala bilinmemektedir.
Sporadik kanserlerle yapilan calismalarda da en ¢ok iizerinde durulan nokta kanser
olusumunda eksojen ve endojen karsinojenler ve bunlarin sebep oldugu genetik
degisikliklerdir. Kanser gelisimine katkida bulunan bir diger ozellik ise diisiik
penetransli genlerdeki polimorfizmler ve mutasyonlara bagli olarak olusan genetik
degisikliklerdir. Ornegin, Ostrojen biyosentezi ve metabolizmasinda rol alan genler,
meme kanserinin gelisimi i¢in, diisiik penetransli kanser yatkinlik genleridir (3). Bu
genlerde meydana gelen polimorfizmler, diger genetik ve ¢evresel faktorlerle birlikte
sporadik meme kanseri i¢in yliksek risk olusturmaktadirlar.

Son 20 yilda meme kanserinin ¢ok basamakli siirecinin kismen anlasilmasi
teshis, tedavi ve hastaligin onlenmesindeki genetik degisikliklerin merkezi roliinii
kavramada dramatik bir ilerlemeye yol agmistir. Meme kanserinin molekiiler biyolojisi
ve gen ekspresyon belirteglerininin daha iyi anlasilmasi meme kanserinde 6nleme,
teshis ve tedavi stratejilerinin ilerlemesine yol agmustir. Ornegin meme kanserinde
Ostrojen reseptOriiniin Ostrojen reseptoriiniin  fizyolojik roliiniin kesfedilmesi anti
Ostrojen tedavi i¢in zemin hazirlamistir. Benzer sekilde insan epidermal biiylime faktorii

reseptorii 2 (Her-2) onkogeninin amplifikasyonunun trastuzumab ile anti Her-2



tedavisinin duyarliliginin major belirleyicisi oldugu ispatlanmistir. Boylece hedefe 6zel
sinyal yolaklarmin degeri anlasilmistir. Tiimor hiicrelerini sitotoksik ilaglarla yok
etmenin yaninda tiimor hiicre biiylimesinin ve damarlanmasinin engellenmesi de tedavi
stratejileri arasma girmistir. Bunun i¢in tiimor hiicre biyolojisinin daha iy1 anlagilmasi
ve yeni hedef yolaklar bulunmasi 6nem tasimaktadir (4, 5).

Baz1 vazoaktif polipeptidlerin tiimor hiicrelerince iiretildigi, sekrete edildigi ve
bir parakrin biiyiime uyaricis1 olarak hareket ettigi bilinmektedir. Ornegin somatostatin
(SST) viicutta ndroendokrin ve immiin hiicrelerce iiretildigi bilinen diizenleyici bir
peptittir. Lokal olarak ndrotransmitter, noromodiilatuar, parakrin/otokrin olarak
regiilatuar ve sistemik olarak da bir hormon islevi goriir. SST bir¢ok tiimorde timor
biliylimesini saglayan biliylime faktorleri ve hormonlarin sekresyonunu inhibe eder.
Biiylime faktorlerinin  olusturdugu DNA sentezi ve anjiogenezi inhibe eder.
Vazokonstriiksiyonu arttirir ve immiin hiicre islevlerini diizenler. SST reseptoriiniin
(SSTR) meme kanserini de iceren birgok tiimorde varligi gosterilmistir (6). Bir diger
vazoaktif madde olan Urotensin 2 (U2) ilk dnce ‘goby fish>> (Gillichthys mirabilis)’ in
irofizinden izole edilmis bir peptitdir. Sekansiyel yapist SST’ye benzer. U2’ ninde
mitogenez ve anjiogenez lizerine bir¢ok etkiler olusturdugu bilinmektedir. Viicutta en
giiclii vazokonstriiktor olarak bilinen Endotelin 1 (ET1)’den c¢ok daha giiclii bir
vazokonstriiktor etki olusturdugu gosterilmistir (7). U2’nin damarlar tizerindeki etkisi
damar yatagma ve damar ¢apina bagl olarak degismektedir. ET-1 ve U2 damar iizerine
potent mitojenik, pro-inflamatuar ve pro-oksidatif Ozelliklere sahiptir. Dolayisiyla
kardiyovaskiiler ve renal hastaliklarin patofizyolojisinde rol oynadig: kanitlanmistir (8).
U2’ nin daha 6nce insan adrenokortikal karsinoma (SW-13) ve insan bobrek hiicreli
karsinom (VMRC-RCW) hiicre serilerinin ¢ogalmasmi belirgin olarak uyardigi
gosterilmistir (9). Azalmis U2 reseptorii (UTR) ekspresyonu prostat kanserinde Gleason
skoru gibi baz1 patolojik gdstergeler ile iligkili bulunmugstur (10).

Urotensin 2’nin arastirilmasi meme kanserli hastalarda faydali prognostik ve
prediktif bilgiler saglayabilir. U2 yukarida bahsedilmis olan etkileri nedeniyle meme
kanseri patogenezinde 6nemli bir etki gosteriyor olabilir. Biz de calismamizda bu amaca
yonelik olarak U2 ve UTR messenger RNA (mRNA) ekspresyonunun meme kanserli
hastalarda klinik ve patolojik parametrelerle potansiyel iligkisini arastirmay1 amacladik.

Bu calismaya meme kanserli toplam 59 kadin hasta dahil edildi. Hastalardan elde edilen



tiimor dokusu ve saglikli meme dokusu 6rneklerinde U2 ve UTR mRNA ekspresyonlari
incelendi. Bu arastirma meme kanserinde U2 ve UTR’ nin roliiniin arastirildigr ilk

calismadir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri meme epitelinden kaynaklanan malign tiimordiir. Diinya ¢apinda
biiyiik bir halk saglhigi sorunudur. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) kadinlarda
cilt kanserleri hari¢ tutuldugunda en sik rastlanan kanserdir ve kansere bagl 6liimlerde
ikinci sirada yer alir. 2011 yilinda kadinlarda meme kanserinin tiim kanser vakalarinin
% 29’unu olusturacagr ve kansere baglh oliimlerin % 14.3’linden sorumlu olacagi
tahmin edilmektedir. Bu da yaklasik 226.870 yeni vaka ve 39.510 6lim demektir.
Kadinlarda yasam boyu meme kanseri gelisme olasiligt ABD’de 8’de birdir. Son bir kag
dekatta ABD’ de meme kanserine bagli 6liimlerde % 34’liik bir azalma olmustur (11).
Bu 1yilesmede erken tarama programlar1 (12), adjuvan kemoterapilerin gelisimi ve
tamoksifenin klinik uygulamaya girmesinin rolii vardir (13).

Gelismekte olan iilkelerdeki endiistrilesme de meme kanseri riskinde hizli bir
artisla iligkili goziikmektedir. Tiim diinyada meme kanseri insidans1 Kuzey Amerika ve
Kuzey Avrupa’da en yiiksek iken Asya ve Afrika’da en disiiktiir. Uluslararas: bu
farklarin endistrilesme swrasinda ortaya ¢ikan sosyal degisikliklere bagli oldugu
disiiniilmektedir (yag tiiketiminde degisiklikler, kilo, menars yasi, laktasyon, daha az
dogum sayis1 ve ge¢ dogum yas1 gibi). Ayrica dstrojen reseptorii / progesteron reseptorii
(ER / PR) pozitif meme kanseri siklig1, erken evre meme kanseri, invazif lobiiler meme
kanseri ve intraduktal karsinom goriilme siklig1 da artmistir. Bunun en 6nemli sebebi
olarak erken tan1 yoOntemlerinin gelismesi ve tedavi alternatiflerinin g¢ogalmasi

gosterilmektedir (14, 11, 12).

2.2. Belirtiler

Meme kanserinin en erken belirtileri hastanin kendisi ya da bir saglik calisani
tarafindan saptanan kitle ve anormal mammogramdir. Agrisiz bir kitle olarakta ortaya
cikabilir. Daha az siklikla olan belirtiler meme derisinde kalinlasma, hassasiyet, sislik,

distorsiyon, cilt iritasyonu, spontan akinti, lilserasyon, retraksiyon ve kizarikliktir (15).



2.3. Meme Kanserinin Risk Faktorleri

Meme kanserli vakalarin biiylik ¢ogunlugunun etyolojisi bilinmemektedir.
Bununla birlikte ¢esitli risk faktorleri tanimlanmistir. Kadin olmanin yani sira, artan yas
meme kanseri i¢in en Oonemli risk faktoriidiir (15). Meme kanseri gelisimindeki risk
faktorleri: 1) Ailesel ve genetik faktorler, 2) Demografik faktorler, 3) Reprodiiktif 6ykaii,
4) Cevresel faktorlerdir. Potansiyel degistirilebilir risk faktorleri arasinda 18 yas sonrasi
kilo artis, asir1 kilo veya obezite (postmenopozal meme kanseri i¢in), kombine dstrojen
ve progestin hormonu tedavisi, fiziksel hareketsizlik ve giinde bir veya daha fazla
alkollii icki tiiketimi vardir. Artmus riskle iliskili tibbi bulgular ise mammografik olarak
artmis meme dansitesi (meme glandiiler dokusunun yag dokusuna gore artmasi
nedeniyle), yiiksek kemik mineral yogunlugu ve biyopsi ile dogrulanmis hiperplazidir
(6zellikle atipik hiperplazi). Kanser tedavisi ile ilgili gogiis duvarma yiiksek doz
radyasyon maruziyeti de riski artirwr. Artmug riskle iligkili reprodiiktif faktorler uzun
menstriiel donem ( erken menars-ge¢c menopoz), oral kontraseptif kullanimi, ¢ocuk
sahibi olmamak ve ilk ¢ocuguna 30 yasindan sonra sahip olmaktir. Kendisinde ya da
ailesinde meme kanseri 6ykiisii ok énemli risk faktdrleridir. Ozellikle de Breast Cancer
Susceptibility Protein (BRCA) 1 ve 2 mutasyon tasiyicilarinda bu risk ¢ok belirgindir.
Meme kanseri i¢in diisiik bir risk olusturan degistirilebilir risk faktorleri; emzirme, orta
ya da agir fiziksel aktivite ve ideal viicut agirligmin saglanmasi sayilabilir. Tamoksifen
ve raloksifen, yiiksek risk altindaki kadinlarda meme kanseri riskini azaltmak icin
onaylanmistir. Raloksifenin rahim kanseri ve tromboz gibi yan etki olusturma riski
tamoksifenden daha az goriinmektedir (16). Yapilan calismalarda meme kanseri ile
sigara iliskisi hakkinda smirli kanitlar vardir. Yine smirli kanit bulunan bir diger risk
faktoriide gece vardiyasinda c¢alismadir. Tiim bu risk faktorlerine ragmen meme kanseri
gelisen kadinlarin yaklasik % 50’sinde ileri yas ve kadin cinsiyetin disinda saptanabilen
hicbir risk faktorii yoktur (15). Meme kanseri riskinin belirlenmesi, risk azaltici
girisimlerin uygulanabilmesi acisindan énemlidir. Ornegin BRCA 1 ve 2 tasiyicilarma
risk azaltict mastektomi Onerilebilmekte, yine artmis riski olan 35 yas iizeri
premenopozal hastalara tamoksifen, postmenopozal hastalara tamoksifen veya

raloksifen verilebilmektedir (16).



2.3.1. Yas

Meme kanseri siklig1 yasla belirgin ve siirekli sekilde artmaktadir. Aslinda ileri
yas meme kanseri i¢in bilinen tiim risk faktorlerinden en 6nemlisidir. Biitlin meme
kanserli hastalarin % 75'ine postmenopozal donemde tan1 konmaktadir. Meme kanseri
gelisme riski 39 yasma kadar 1/203, 40-59 yasinda 1/27, 60-69 yasinda 1/28, 70 yas
iizeri 1/15 ve yasam boyu 1/8 dir (11). Meme kanserli hastalarin % 20’si 50 yasin
altinda, % 40’1 50-65 yas, % 40’1 da 65 yasin iizerinde tan1 alir. Ortanca kanser tan1 yas1
61°dir. 2011 yilinda ABD’ de 50 yas iistli kadinlarda 180.050 meme kanseri ve 34.280
meme kanserinden §liim beklenmekteyken 50 yas alt1 bayanlarda 50.430 invazif meme

kanseri ve 5.240 meme kanserine bagl 6liim beklenmektedir (17).

2.3.2. Mammografik Artmus Meme Dansitesi
Mammografide meme dansitesi % 50°den biiyiik olanlarda % 10’dan kii¢iik
olanlara gore 6zellikle de postmenopozal, hormon tedavisi kullanan kadinlar i¢in artmis

bir meme kanseri riski vardir (18).

2.3.3. Memenin Benign Hastalhiklan

Fibrokistik meme hastalig1 gibi proliferatif olmayan meme hastaliklar1 meme
kanseri ile iligkili degildir. Ailesinde meme kanseri 6ykiisii olmayan kadinlarda 15 yilda
atipi iceren hiperplazi meme kanseri i¢in % 8 risk olustururken bu oran ailesinde meme

kanseri dykiisii olan kadinlarda % 20'dir. Ikinci grupta 11 kat artmus risk bulunmustur

(19).

2.3.4. Kanser OyKiisii

Kendisinde daha 6nce meme, endometrium ya da over kanseri olan hastalarda
meme kanseri riski kat artmistir. Meme kanserli hastalarda kars1 memede meme kanseri
gelisme riski yasam boyu % 2-11 dir ve bu hastalarda 2-6 kat artmis bir risk

s0zkonusudur (20).

2.3.5. Fiziksel Aktivite
Ozellikle fiziksel aktivitenin meme kanserinin ortaya ¢ikmasi iizerine etkisini

arastiran c¢aligmalar yoktur fakat kohort ¢aligmalar1 fiziksel olarak daha aktif bir



yasamin meme kanseri riskini azaltabilecegini desteklemektedir (21). Bu nedenle

fiziksel aktivite kanserden korunmak i¢in tavsiye edilmelidir.

2.3.6. Radyasyon

Ozellikle 30 yasindan once, niikleer patlama, medikal tan1 veya tedavi amagh
iyonize radyasyon maruziyeti ile meme kanseri riski artmaktadir. Kirk yasindan sonra
iyonize radyasyona maruz kalanlarda meme kanseri riskinde artma gdzlenmemistir.
ABD’de meme kanseri olgularinin yaklasik %]1’inin tan1 amacli mammografiye baglh
gelistigi diistiniilmektedir (22). Hodgkin lenfoma tanisi ile 15 yasindan 6nce kemoterapi
ile kombine olarak mantle radyoterapi uygulanan gen¢ kizlarda meme kanseri riski
belirgin olarak artmaktadir ve siki takip gerekmektedir. Lenfoma nedeniyle radyoterapi

alan kadinlarda da 6zellikle 10. yildan sonra meme kanseri riski artmaktadir (23).

2.3.7. Alkol
Alkol tiiketimi meme kanseri riskini artirmaktadir. Alkoliin meme kanseri
iizerine etkisi diyetle diistik folik asit alimi ile iliskili olabilir. Yeterli folat alimi alkoliin

olumsuz etkisini azaltabilir (24).

2.3.8. Dogurganhk, Emzirme ve Hormonlar

Endojen Gstrojen ve progesterona maruziyet meme kanseri riskinin en dnemli
kismmi olusturmaktadir. Otuz yasindan sonra tek dogum yapan kadinlarda meme
kanseri riski 18 yasindan dnce dogum yapan kadinlara gore 2 ile 5 kat fazladwr. Erken
adet gorme (<12 yas) ve gec adetten kesilme (>55 yas) meme kanseri riskini arttiran
faktorlerdir. Emzirme {tizerine veriler celigkilidir. Uzun siireli emzirmeler riski
azaltabilir (25). Oral kontraseptiflerin meme kanserini gelisme riskini kiiciik oranda
(1.24) kat arttirmaktadir. Oral kontraseptif kullaniminin birakilmast ile bu risk
azalmakta ve 10 yil sonra digerleri ile esitlenmektedir (26). Menopoz sonrast hormon
replasman tedavisi meme kanseri riskini arttrmaktadir. Bu risk Ostrojen ve
progesteronun kombinasyonu ile daha da artmaktadwr. Bu risk bu ilaglarin

birakilmasiyla azalmakta ancak az da olsa devam etmektedir (27).



2.3.9. Aile Oykiisii

Meme kanserli hastalarin sadece % 5-10’u meme kanseri i¢in gergek bir aile
Oykiisiine sahiptir. Aile Oykiisii nedeniyle genetik test yapilan bir¢ok kadinda bir
mutasyona sahip olma ihtimalinin beklenenin ¢ok altinda oldugu goriilmiistiir. Anne ya
da kiz kardesinde meme kanseri bulunan bir kadinda meme kanseri riskinde 1.5-3 kat
bir artig s6z konusudur. Bununla birlikte aile 6ykiisii meme kanserli akrabalarmin sayist,
akrabanmn yakinlik derecesi, tan1 anindaki yasi, etkilenmemis bireylerin sayis1 gibi
birgok farkli etkiye bagli heterojen bir risk faktdriidiir (16). Ornegin sadece annesinde
ileri yasta meme kanseri aile dykiisii bulunan bir kadinda ¢ok hafif bir risk artis1 s6z
konusuyken ¢ok sayida aile bireylerinde ve erken yasta meme kanseri aile Oykiisii
bulunan bir kadinda risk bir hayli artmis olacaktir. Hatta bilinen bir kalitsal yatkinlik
olmaksizin agiklanamayan genetik faktorler, paylasilan ¢evresel maruziyet ya da her

ikisi artmus riski beraberinde getirebilir (28).

2.3.10. Genetik Yatkinhk

Meme kanserlerinin % 5-10’u kalitsaldir. Ozellikleri en iyi belirlenmis genetik
risk faktorleri BRCA-1 ve BRCA-2'deki gen mutasyonlaridir. Toplumda % 1
sikliktadir. Bu yiizden risk tasimayan bireylerde genetik tarama Onerilmez. Bu
mutasyonlar meme kanseri vakalarinin % 5-10’nundan sorumludurlar. Bu genler, timor
supressOr genlerdir ve DNA hasarinin onarilmasi ile iliskili rolleri vardwr. Bu gen
mutasyonunu tasityanlarda meme kanseri ortanca 45 yasinda gelismektedir. Otuz-bes
yasin altinda meme kanseri gelisen hastalarda bu mutasyonlar daha sik goriiliir. BRCA-
1 tastyicilarinda 6miir boyu meme kanseri gelisme riski % 26, BRCA-2 de ise % 85 dir.
Over kanser1 i¢in ise bu oranlar sirasiyla % 16-63 ve % 10-27 dir (29). BRCA-1 gen
mutasyonu ile iligkili meme kanserlerinde ER ve PR ekspresyonu sporadik kanserlere
gore daha diisiiktiir. Her-2 asir1 ekspresyonu ise sik degildir (30). Yiiksek mitotik oran,
yiiksek tiimor gradi ve yliksek oranda P53 mutasyonu Ozelliklerine sahiptirler. Erkek
meme kanserleri siklikla BRCA-2 gen mutasyonu ile iligkilidir. Bu mutasyonla iligkili
meme kanserleri sporadik meme kanserlerine benzer oranda ER pozitiftir. BRCA-2 gen
mutasyonu olanlarda ayni zamanda endometrium, prostat, pankreas ve mide kanseri
gelisme riski de artmustir. 50 yas altinda gecirilen ooforektominin meme kanseri riskini

azalttig1 bilinmektedir. BRCA-1 ve 2 tasiyicilarinda da erken profilaktik ooforektomi



meme kanseri riskinde belirgin bir Onleyici etki gostermektedir (31). Ataksia-
Telenjiektazi, Li-Fraumeni, Peutz-Jeghers ve Cowden sendromlarinda da meme kanseri

gelisme riski artmistir (32).

2.3.11. Kendisinde Meme Kanseri OyKiisii
Meme kanseri 0ykiisii olan kadinlarda ikinci kez meme kanseri gelisme riski
artmistir. Karst memede kanser gelisme insidans hizi yilda % 0.7-1.8 arasinda

degismektedir (33, 34).

Tablo 1. Bilinen meme kanseri risk faktorlerinin genligi (28)

Ge¢ menopoz CHEK2 mutasyonu Lobiiler karsinoma in situ
Nulliparite IIk dogum yas1 > 35 olmas1  Atipik hiperplazi

Estrojen + Progesteronlu 30 yasindan 6nce memenin
Hormon replasman tedavisi radyasyona maruziyeti
Alkol kullanimi1 Mammografik dansite artisi

Postmenopozal obezite

Proliferatif meme hastaligi

2.4. Memenin Yapisi, Histopatolojisi ve Siniflandirma

Kadin memesi 2-6. kostalar, sternal kenar ve orta aksiller hat arasinda bulunur.
Meme cilt, ciltalt1 doku ve meme dokusundan olusur. Kadin memesinde her biri meme
basindan baglayan, yayildik¢a ince dallara ayrilan ve terminal duktus lobul birimlerini
olusturarak sonlanan kanallar sistemi vardir (Sekil 1). Lobuluslarin arasmi yag doku
doldurur. Terminal duktus lobul birimleri, tek bir duktusa agilan iiziim salkimi gibi
keseciklerden meydana gelir. Bu kesecikler arasinda hormona duyarli stroma bulunur.
Her bir kesecik, bazal membran {izerinde miyoepitelyal hiicreler ve bunlar {izerinde
limene bakan epitel hiicrelerinden olusur. Memenin yapismin % 10-15"1 epitel

elementlerden, geri kalani da stromadan olusur (28).
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Sekil 1. Meme ve komsu yapilar Sekil 2. Normal hiicreden invazif kansere
degisim

2.4.1. Histopatolojik Siniflandirma:

Invazif meme kanseri klinik bulgular, radyografik ve patolojik 6zellikler ve
biyolojik davraniglarina gore farkliliklar i¢eren heterojen bir hastalik grubudur. Tarihsel
olarak siniflandirilmast 151k mikroskopundaki morfolojik goriiniimiine dayandirilmistir.
Bugiin kabul edilen histopatolojik siniflama, tiimor 6zelliklerine ve kaynak hiicrelere
gore yapilmaktadir. Meme kanseri duktal ya da lobiiler epitelden gelisir. Bu her iki
epitelde de hiperplaziden atipik hiperplazi, in-situ karsinom ve invazif karsinomaya
uzanan genis bir spektrumda bir¢cok anormal hiicresel proliferasyon gozlenebilmektedir
(Sekil 2). Meme kanserlerinin bir¢ok alt tipi tantmlanmistir (bkz. Tablo 2). iki major alt
tip olan duktal ve lobiiler karsinom aywriminda e-kaderin siklikla kullanilan bir
belirtegdir. E-kaderin, B-katenin ile birlikte kalsiyum bagimli hiicresel adezyondan
sorumludur. E-kaderin genelde tiimor dediferansiyasyonu ve metastazla iliskili olan
epitelyal-mezenkimal doniisiimde rol oynar. E-kaderini kodlayan gen CDHI1 invazif
duktal karsinomlarin (IDC) % 80’ninde mutanttir ve asir1 ekspresyonuyla sonuglanir.
Invazif lobuler karsinomda hi¢ eksprese olmaz (35). Histolojik gradlama, tiibiil yapisi,
niikleer pleomorfizm ve mitotik aktivitenin degerlendirilmesine dayanarak yapilir. En

sik kullanilan Bloom ve Richardson tarafindan O6nerilmis olan sistemdir (36). Timor
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grad olarak iice ayrilir: Grad 1 (iyi differansiye), grad 2 (orta derecede differansiye) ve
grad 3 (koti differansiye).

Tablo 2. Histopatolojik tiplerde Diinya Saglik Orgiitii (WHO) smiflamasi

¢ Smiflandirilamayan (NOS) Invazif, NOS

e Intra duktal Paget hastalig1 Duktal

e Intra duktal Inflamatuar

Meduller, NOS

Lenfoid stromali mediiller
Miisinoz (kolloid)
Papiller

Tibiler

Lobular

Paget hastaligi
Andiferansiye

Skuamoz hiicreli
Adenoid kistik
Sekretuvar

Kribriform

Skiroz

Komedo

Cystosarcoma phylloides
Anjiyosarkom

Primer lenfoma

2.4.1.1. Karsinoma in-situ

Timor hiicreleri duktuslar ve lobuluslarin igerisindedir ancak bazal membrani
asmamustir. Karsinoma in-situ, duktal karsinoma in-situ (DCIS) ve lobiiler karsinoma
in-situ (LCIS) olmak iizere iki gruba ayrilir. LCIS’ da mammografide patolojik bulguya
nadiren rastlanir ve tani genellikle baska sebeple yapilan biyopsi ile rastlanti sonucu
olarak konur. DCIS ta ise genellikle mammografide mikrokalsifikasyonlar vardir.
Genellikle ele gelen kitleye rastlanmaz. Metastaz yapma 6zellikleri yok kabul edilirler

(28, 72).

2.4.1.2. invazif Duktal Karsinom
En sik goriilen meme kanseri formudur. Invazif karsinomlarin % 85-90°1 duktus
epitelinden kaynaklanir. Tiimdr bazal membram asmistir. Invazyon ve metastaz

yetenegi vardir (37, 38).
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2.4.1.3. Invazif Lobiiler Karsinom

Invazif lobiiler karsinom, tiim meme kanserlerinin % 5-10’luk kismimn1 olusturur.
Mammografi ve fizik muayenede kitle veya asimetrik dansite olarak saptanirlar ve
genellikle mikrokalsifikasyon &zelligi gostermezler. Invazif lobiiler karsinomda

bilateral tiimor riski daha yiiksektir (37, 38).

2.4.2. Meme Kanseri Molekiiler Siniflamasi

Tim diger kanserlerde oldugu gibi meme kanserinde de prognoz ve tedaviyi
tahmin etmek amaciyla birtakim yontemler gelistirilmeye calisilmistir. Meme kanseri
klinigindeki ¢esitlilik, gen ekspresyon diizeyiyle iliskilendirilmistir. Son yillarda
molekiiler ¢alismalar hiz kazanmig, meme kanserinde tiimdr biyolojisi ve genetik
ozellikler daha iyi anlasilmaya baslanmistir. Meme kanseri fenotipik c¢esitliliginin
tiimdriin gen ekspresyon ¢esitliligi ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Perou ve arkadaslari
(39) ve Sorlie ve arkadaslarinca (40) yapilan arastirmalar meme kanserinin molekiiler
portresi olarak adlandirilan gen ekspresyon paternlerine dayanan meme kanseri alt
gruplarinin bir smniflandirmasimni gelistirmistir. Bu siniflamaya gore tiimor biyolojisi ve
sag kalimi farkli olan 5 alt tip; Luminal A, Luminal B, Normal meme benzeri, Her2
asir1 eksprese eden ve bazal benzeri meme kanseri olarak tanimlanmistir (40, 41). Bu alt
gruplarin detaylandirilabilecegi ve degisebilecegi unutulmamalidir (39, 42, 43).
Luminal A tip timorler ER-iligkili genleri daha fazla eksprese ederken, Luminal B tip
timorlerde proliferatif genlerin ekspresyonu daha fazladr ve daha koti
prognozludurlar. Normal meme benzeri tiimorlerin gen ekspresyon profili normal meme
epiteline benzer, prognoz luminal B tipe benzer 6zellik gosterir. Her2 asir1 eksprese
eden grupta Her2 geninde amplifikasyon ve bu gene komsu genlerde de sinyal
gliclenmesi ve asir1 ekspresyon vardir. Bu tip tiimorlerin ¢ogu hormon reseptor
negatiftir. Bu grupta sagkalim luminal A, luminal B, normal meme benzeri gruba gore
daha kotiidiir. Bazal hiicre benzeri meme kanser grubu normal meme dokusunda
bulunan bazal veya myoepitelyal hiicrelerin 6zelliklerini tasir ve agresif gidislidir. Bazal
benzeri meme kanserleri ER, PR, Her2 eksprese etmeyen, yiiksek proliferasyon
indeksine sahip ve yiiksek gradli tiimorlerdir. En kotii prognozlu grup bunlardir (44).

Meme kanseri molekiiler smiflama ve dzellikleri Sekil 3’°te 6zetlenmistir.
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Her-2 negatif

ER negatif ER poztif ER poxzitif
. . va da negatif
Ivi diferansivasyon  KOGti diferansivasyon
Dyl Ki-67 Yiilesel Ki-67
PATOLOJIK J
DECISKEN Basal-like [3) Lurninal & {35 Lumiral B {35) HERZike [%)
Her-2 pozitiflizi ] 12 0 100
ER pozitiflizi 12 96 87 46
Grade 3 34 19 51 74
Tiimir capa= 2 75 3 &9 T4
Nod pozitiflisi 40 52 65 [}

Sekil 3. Meme kanserinde molekiiler siniflama ve 6zellikler

2.5. Evreleme

Klinik evreleme yonteminde; inspeksiyon ve palpasyon gibi muayene
yontemlerinin yani sira radyolojik yontemler ile tiimor boyutu, bolgesel lenf nodlarinin
tutulumu ve metastaz varligi konusunda degerlendirme yapilarak hastalik evresi
konusunda fikir sahibi olunmaya ¢alisilir. Patolojik evreleme yonteminde ise yapilan
operasyon sonrasinda tiimoriin makroskopik ve gerekirse mikroskopik Olglimleri,
disseke edilen lenf nodlarindan kag¢ tanesinde hastalik gozlendigi dikkate alinarak
hastalik evresi belirlenir. Bu prensiplere gore, bir¢ok tiimdr igin kullanilan, primer
timor boyutunun T, bdlgesel lenf nodlarmin N, uzak metastazlarin M simgeleriyle

temsil edildigi TNM siniflamasi gelistirilmistir. Bu sistem American Joint Committee
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on Cancer (AJCC) tarafindan benimsenmis ve 2010 yilinda gézden gegirilerek diinyada

en yaygin kullanilan evreleme sistemi haline gelmistir (Tablo 3-4) (45).

Tablo 3. Kanser evrelemesinde American Joint Committee (AJC) (45)

Tx: Primer timdr saptanamamaktadir

TO: Primer timor kanit1 yok

Tis: In situ Karsinom (DCIS, LCIS, Meme basinin Paget hastalig)

T1: Tiimoriin en biiyiik ¢gap1 <20 mm

TImi: Tiimor <I mm

Tla: Tiimor >1 mm fakat <5 mm

T1b: Timor >5 mm fakat <10 mm

Tlc: Tiimér > 10 mm fakat <20 mm

T2: Timor >20 mm fakat <50 mm

T3: Tiimo6r >50 mm

T4: Herhangi bir boyutta ancak (a) gogiis duvarma veya (b) cilde direkt yayilim
(lilserasyon ya da cilt nodiilii) fakat belirtildigi gibi (Not: Gogiis duvarina; kostalar,
interkostal kaslar ve serratus anterior kas1 dahildir fakat pektoral kas hari¢ tutulmustur).
[Not: Sadece cilt invazyonu T4 olarak nitelenmez]

T4a: Go6giis duvarina yayilim fakat sadece pektoral kas invazyonu olanlar dahil degil
T4b: Cildin iilserasyon ve/veya ayni meme cildinde satellit nodiil ve/veya 6demi (fakat
inflamatuvar karsinom ézelliklerini karsilamayanlar)

T4c: T4a ve T4b

T4d: Inflamatuvar karsinom (Inflamatuar karsinom, genellikle ele gelen bir Fkitle
olmadan, meme cildinin erizipeloid sinirli endiirasyonu ile karakterize klinikopatolojik
bir durumdur. Radyolojik olarak, bir kitle bulunabilir ve meme iizerindeki deride
karakteristik  kalinlasma  goriilebilir. Bu klinik durum, yiizeyel kapillerlerin
obstriiksiyonu ve dermal lenfatiklerin tiimor embolizasyonu nedeniyle ortaya
¢ctkmaktadir)
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Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi (6rnegin daha dnce ¢ikarilmis olabilir)

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Ipsilateral level I, 11 aksiller lenf nodlarinda metastaz (hareket ettirilebilir)

N2: Ipsilateral level I, II aksiller lenf nodu metastazi (fikse) ya da klinik olarak lenf nodu

metastazinin yoklugunda klinik olarak saptanmisa ipsilateral internal mammarian lenf

nodlar1

N2a: Birbirlerine ya da ¢evre dokulara yapisik ya da donuk ipsilateral level I, Il aksiller
lenf nodlart

N2b: Ipsilateral level I, Il aksiller lenf nodlarinda metastazin klinik kanmitlarinin yoklugunda
internal mammarian lenf nodlarinda klinik olarak saptanmis lenf nodu
metastazlart

N3: Ipsilateral level I, I aksiller lenf nodlarinda metastazin klinik kanitlarinin varhiginda ya

da yoklugunda ipsilateral infraklavikiiler (level III aksiller) lenf nodlarinda ; Ya da level I,

IT aksiller lenf nodlarinda metastazin klinik kanitlarinin varliginda klinik olarak saptanmis

internal mammarian lenf nodu metastazi; Ya da internal mammarian ya da aksiller lenf

nodu tutulumu olsun ya da olmasin ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastazi

N3a: Ipsilateral infiraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

N3b: Ipsilateral internal mammarian ve aksiller lenf nodlarinda metastaz

N3c: Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

Patolojik (pN)b

pNx: Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi (6rnegin; daha once ¢ikarilmis ya da patolojik

calisma i¢in ¢ikarilmamis)

pNO: Histolojik olarak saptanabilmis bdlgesel lenf nodu metastazi yok

pN1

PNImi: Mikrometastazlar (hepsi 0.2mm “den biiyiik fakat hicbiri en biiyiik boyutunda ve 2

mm’ den biiyiik degil).

PNla: Asgari bir metastazin >2.0 mm oldugu 1-3 aksiller lenf nodu metastazi

pNI1b: Internal mammarian lenf nodlarinda klinik olarak saptanmayan fakat SLNB ile

makro yada mikro metastazlarin varligi

PNlIc: Aksiller lenf nodlarinda 1-3 metastaz ve klinik olarak saptanamayan SLNB ile

saptanan mikro ya da makro metastazli internal mammarian lenf nodlart

pN2: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz; Ya da aksiller lenf nodu metastazinin yoklugunda

klinik olarak saptanmis internal mammarian lenf nodlar1

PN2a: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (>2.0 mm olan en az bir tiimér depoziti)

PN2b: Aksiller lenf nodu metastazimin yoklugunda klinik olarak saptanmis internal

mammarian lenf nodu

pN3: 10 ya da daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz; ya da infraklavikiiler (level III

aksiller) lenf nodlarinda; ya da bir ya da daha fazla pozitif level I, II aksiller lenf nodunun

varliginda ipsilateral internal mammarian lenf nodlarinda klinik olarak; ya da iicten fazla

aksiller lenf nodu ve klinik olarak saptanmamis fakat SLNB ile saptanmis makro ya da

mikro metastazli internal mammarian lenf nodlarinda metastaz

PN3a: 10 ya da daha fazla lenf nodunda metastaz ( en az bir lenf nodunda > 2.0 mm tiimér

depoziti) ya da infraklavikiiler lenf nodlarina ( level 3 aksiller)

PN3b: Bir ya da daha fazla pozitif aksiller lenf nodunun varliginda klinik olarak saptanmuis

ipsilateral internal mammarian lenf nodu, ya da 3 ten fazla aksiller lenf nodu ve klinik

olarak saptanmamis fakat SLNB ile makro ya da mikro metastaz saptanmis internal

mammarian lenf nodlari

pN3c: Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz
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MO: Uzak metastazin klinik ve radyolojik kanitlar1 yok
cMO(i+): Uzak metastazin klinik ve radyolojik kanitlari yok fakat kemik iliginde,
dolasan kanda ya da diger bolgesel olmayan nodal dokularda metastaz isaret ve
semptomu olmaksizin bir hastada 0.2 mm den daha biiyiik olmayan molekiiler ya da
mikroskopik olarak saptanan depozitlerin varligi

M1: Klinik ya da radyografik olarak saptanmis ya da histolojik olarak kanitlanmis > 0.2
mm

Tablo 4. Anatomik evre ve prognostik gruplar

0 Tis NO MO
I T1 NO MO

TO,1 N1 MO
1A T2 NO MO

T2 N1 MO
1B T3 NO MO

TO0,1,2 N2 MO
A T3 N1,2 MO
I11B T4 Herhangi N MO
IIc Herhangi T N3 MO
v Herhangi T Herhangi N Ml

2.6. Meme Kanserinde Prognostik Ve Prediktif Faktorler

Meme kanserinde tedavisi ve klinik takibi prognostik ve prediktif faktorlere
baglidir. Prognostik faktorler, tedaviden bagimsiz olarak hastalik niiksii veya mortalite
gibi hastaligin klinik seyrini belirleyen faktorlerdir. Prediktif faktorler ise tedaviye

yanit1 tahmin ettiren ve tedavi se¢iminde yol gosterici olan faktorlerdir.

2.6.1. Lenf Nodu Tutulumu

Meme kanserinde aksiller lenf nodu tutulumu en iyi tanimlanmis, metastaz
gelisimi ve sagkalim i¢in en giivenilir prognostik faktordiir. Tutulan lenf nodu sayisi
arttikca sagkalim azalir. 0.2 cm’den biiyiik olan tiim lenf nodu metastazlar1 prognostik
onem tasir. Nod pozitif hastalarin hemen hepsi adjuvan tedavi adayidir. Oysa nod
negatif hastalarda adjuvan tedavi gerekip gerekmedigi bagka faktorlere baghdir (46, 47,
28).
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2.6.2. Tiimor Boyutu

Timor boyutu ikinci dnemli prognostik faktordiir. Timor capi arttikca TNM
evrelemesindeki T de artar. Timor capi aksiller nod tutulumunu da etkiler. Cap
biiylidiikge aksiller tutulumun yaninda tutulan lenf nodu sayisinda da artis soz
konusudur. Dortten az lenf nodu tutulumu olan hastada tiimoér boyutu ve hastalik
rekiirrens riski arasinda dogrusal bir iliski vardir (46, 47). Timodr capir tedavi

algoritmasini ve yapilacak cerrahi tedavinin kozmetik sonuglarini da etkilemektedir.

Tablo 5. Meme kanserinde tiimor boyutu, lenf nodu tutulumu ve sagkalim iliskisi

<0.5 0.8 4.7 41.0
0.5-0.9 1.7 6.0 45.8
1.0-1.9 4.2 13.4 32.6
2.0-2.9 7.7 16.6 36.6
3.0-3.9 13.8 21.0 43.1
4.0-4.9 15.4 30.2 47.4
>5.0 17.8 27.0 54.5

2.6.3. Uzak Metastaz

Uzak metastaz1 olan hastalarda sagkalim metastazin oldugu bolge, metastazin
progresyon hizi, tedaviye yanitina gore 2-4 yila kadar degisiklik gosterebilir. Ancak
oligometastatik, izole organ metastazi olup, cerrahiye uygun hastalarda daha uzun
sagkalim saglanabilir (48). Daha 6nce de belirtildigi gibi, lenf nodu tutulumu, tiimor

boyutu ve uzak metastaz TNM evreleme sisteminin temelini olusturur.

Tablo 6. Evrelere gore sagkalim

0 100

I 100
ITA 92
IIB 81
IITA 67
111B 54

v 20
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2.6.4. Tiimor Gradi

Invazif meme kanserleri tiibiil / gland yapisi, niikleer pleomorfizm, mitoz sayisi
(proliferasyon hiz1), ki-67, timidin labeling indeks, flow sitometri ile S faz
fraksiyonunun hesaplanmasi gibi indekslerle gradlanirlar ve tiim bu indekslerin
prognostik onemi vardwr. Grad arttikga diferansiasyon azalir. Grad 3 tiimdrlerde

rekiirrensin arttig1 gésterilmistir (49).

2.6.5. Yas

Yas bagimsiz risk faktoridiir. Geng meme kanserli kadinlarda prognoz daha
kotiidiir. 35 yas ve altinda meme kanseri olan kadmlar daha yasli kadinlara gore daha
yiiksek grad, daha diisiik hormon reseptor ekspresyonu ve daha fazla lenfovaskiiler
invazyonlu olmaya egilimlidirler. Bunlarda rekiirrens riskinin 1.8 kat arttig1

gosterilmistir (28, 50).

2.6.6. Hormon Reseptor Durumu

Ostrojen reseptorii ve PR’nin ekspresyonu en &nemli prediktif ve prognostik
faktdrlerdendirler. Meme kanserlerinin yaklasik % 70’i ER eksprese eder. Ostrojen
reseptorii pozitif meme kanserleri ER negatif meme kanserlerine gore daha yavas
biliylime egiliminde, iyi diferansiye olmus tiimorlerdir. Anti-Gstrojen tedavi rekiirrensi
onlemede ve metastatik vakalarda sagkalimi uzakmakta etkindir. Ostrojen reseptorii
pozitif tliimorlerde PR de degisken oranlarda eksprese edilir. ER pozitif / PR negatif
tiimorlerin 50 yas ustii kadinlarda daha fazla, daha fazla andploidi gosteren, nodal
tutulumun ER/PR pozitif tiimorlere gore daha sik oldugu, ER/PR pozitif tiimorlerin
anti-Ostrojen tedaviye yanitinin ER pozitif / PR negatif tiimorlere gore daha olumlu

sonuglar verdigi gosterilmistir (28, 51).

2.6.7. HER-2 Asir1 Ekspresyonu

Her-2 asir1 ekspresyonu meme kanserlerinin % 20’sinde bulunur. Ozellikle nod
pozitif hastalarda niiks ve kotii sagkalimla iligkili oldugu gosterilmistir (52). Her-2 asir1
ekspresyonu trastuzumab’a (53) ve antrasiklin bazli kemoterapilere yanitin 1iyi

oldugunu, yiiksek doz kemoterapi gerektigini ve tamoksifen tedavisine direncin
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ongoriilmesinde yardim eder. Her-2 asir1 eksprese etmeyen tiimorlerde yliksek doz ve

diisiik doz tedavi arasinda anlamli farklilik olmadigi gosterilmistir (54).

2.6.8. Tiimor Proliferasyon Indeksi

Yiiksek proliferasyon indeksi; yiiksek grad, gen¢ yas, hormon reseptor
negatifligi ve Her-2 pozitifligi ile korelasyon gostermektedir. S fazindaki artmig timor
sayisi ile kotii prognoz iliskisi gosterilmistir (55). Bunun yaninda ki-67 ve MIB-1 de
diger Onemli prognostik proliferasyon belirtecleridir. Bunlar 6zellikle erken evre

tiimorlerin prognoz tahmininde kullanilirlar (28).

2.6.9. Lenfovaskiiler invazyon
Lenfatik damar invazyonu, lenf nodu metastaz1 ile iliskilidir. Lenfovaskiiler
invazyon, hem lenf nodu tutulumu pozitif hem de lenf nodu tutulumu negatif meme

kanserli hastalar i¢in bagimsiz bir prognostik faktordiir (56).

2.6.10. Histoloji
Tubiiler ve miisindz karsinom gibi bazi histolojik alt tipler iyi prognozla

iliskilidir.

2.6.11. Neoadjuvan Kemoterapi ve Hormonoterapiye Cevap

Kanser tedavisinin in-vivo etkisi hakkinda dogrudan bilgi saglar (28).

2.6.12. Diger Faktorler

P53 gen mutasyonu, plazminojen aktivatdor sistemde yer alan {irokinaz
plazminojen aktivatér (u-PA) ve onun inhibitérii (PAI-1), tiim6r anjiogenezisini
gosteren kapiller damar sayist1 ve kemik iliginde immiin histokimya teknikleri

kullanilarak gizli mikrometastazlarin saptanmasi gdosterilmis diger prognostik

faktorlerdir (28).

2.6.13. Genetik Prognostik Isaretler
Van’t Veer ve arkadaslar1 (43) ve van de Vijver ve arkadaslar1 (57) ayn1 zaman

diliminde meme kanseri metastazi ihtimalinin artmis oldugu bir alt gurubu tanimlamak
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icin ilk kez bir gen ekspresyon analizi uyguladilar. Koétii prognoz isaretleri tasiyan
grupta iyi prognoz oOzellikleri tasiyan grupla karsilastirildiginda uzak metastaz igin
tahmin edilen hazard ratio 5.1 bulunmustur (% 95giiven araligi, 2.9 to 9.0; P < 0.001).
The European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) ve Breast
International Group (BIG) giincel olarak sistemik kemoterapiden hastalar1 korumak i¢in
bu testin yararmi degerlendirmenin Olciildiigii bir prospektif klinik calisma
yiiriitmektedirler (58). On analizde 70 gen pofil analizi St. Gallen konsensus panelinde
kullanilan klasik prognostik kriterlerin gosterdiginden daha giiclii prognostik bulunmus
(59), bununla birlikte genel sagkalimda (OS) 2.5 (1.4-4.5) ve uzak metastaza kadar
gecen zamanda 1.85 (1.14-3.0) olan hazard ratiolarla daha 6nce raporlananlardan ¢ok
daha diisiik bulunmustur. 70 gen analizi ‘‘MamaPrint’’ ismiyle piyasaya siiriilmiistiir.
Baska bazi ¢calisma gruplar1 da nod negatif hastalarda ytliksek riskli bir grubu saptayan
76 genlik ‘‘Rotterdam signatiirii’’ ve orta histolojik gradeli meme tiimorlerinde iyi ve
kotii prognostik gruplar1 ayirteden Genomik Grade Indeks (GGI) gibi prognostik gen
ekspresyon isaretleri gelistirmislerdir (60). Bu testlerin potansiyel degeri net bir bigimde
yeni tamimlanmistir. Klasik histolojik ya da klinik parametrelerle prognozu
anlasilamayan gruplar1 ayirdetmede ve tedaviyi yonlendirmede bu gen ekspresyon

profillemenin 6nemli rolleri vardir.

2.6.14. Prediktif Genetik Isaretler

2.6.14.1. Endokrin Tedavi

Bazi1 ¢aligma gruplar1 tedaviden yarar gérme ihtimalini daha 1yi tanimlayabilmek
icin gen ekspreson profilleme analizlerini uyguladilar. Boylesi prediktif isaretler
tedavinin se¢imi konusunda onkologlara yardim agisindan 6zel bir 6neme sahiptirler.
Formalinle fikse edilmis, paraffine gomiilmiis tiimor dokusunda real time revers
transkriptaz polimeraz zincir reaksionu (PCR) kullanilarak anti strojen tedaviden fayda
goriiliip goriilmeyeceginin bir prediktorii olarak Oncotype DX 06l¢iim ydntemi
gelistirilmistir. Ol¢iim genomik veri tabanlari, yaymlanmus literatiirler ve dondurulmus
doku iizerinde yapilan deneylerden elde edilen 250 aday gen arasindan segilerek
gelistirilmistir. Bu verilere gore, niiks skorun hesaplamak i¢in 5 referans gen ve 16
kanserle iligkili genlerin bir panelinin kullanilmasiyla tanidan sonra 10 yil i¢cinde niiks

oranini tahmin etmek i¢in kullanilan bir algoritma gelistirilmistir. Ostrojen reseptorii
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(+), nod negatif tiimori olan hastalarin tamoksifen alanlar ve almayanlar olarak
randomize edildigi National Surgery Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) B 14
calismast ve yine ER (+) nod negatif tiimorlii hastalarin tek basmna tamoksifen ya da
siklofosfamit + metotreksat + 5 fluorourasil kemoterapisine randomize edildigi NSABP-
B20 caligmasinin verileri degerlendirilerek bir analiz yaymlanmistir (61). NSABP-B20
calismasindan elde edilen doku 6rnekleri kullanilarak hastalar diisiik (niiks skoru 18 den
kii¢iik) orta (niiks skoru 18-30) ve yiiksek ( niiks skoru 31-100) risk gruplarina
ayrilmistir. NSABP-B14 den elde edilen ornekler daha sonra analiz edilmis ve risk
grubu dagilimlar1 sirasiyla % 6.8 (4.0-9.6), % 14 (8.3-20.3) ve % 30.5 (23.6-37.4)
bulunmustur. Daha sonra Oncotype DX Ol¢limii kullanilarak NSABP-B14 ve NSABP-
B20 calismalarinin diger kollarindaki hastalara yapilan analizde NSABP-B20
calismasimda Oncotype DX’in CMF’den goriilecek olan faydanin gii¢lii bir prediktorii
oldugu, yiiksek niiks skorlu olanlarin énemli bir yarar gérdiigii fakat orta ya da diisiik
skorlu olanlarin kemoterapiden az ya da hi¢ fayda gérmedigi saptanmistir. NSABP-B14
calismasinda ise gozlem grubuna gore tamoksifen kullaniminin yarari, diisiik ya da orta
risk kategorileri ile smirliyd: (P=0.001). Bu veriler 1yi klinik 6zelliklere (ER pozitif, nod
negatif) sahip olan hastalarda Oncotype DX'in yiiksek niiks skorlu, kemoterapiden fayda
gorme ihtimali yiiksek fakat tamoksifenden fayda gdérme ihtimali diisiik olan grupla
diisiik niiks skorlu, sadece tamoksifenden fayda gorecek grubun saptanmasina yardim
ettigini gostermektedir. Orta risk skorlu hastalarin % 25’inde kemoterapinin faydasi
hala belirsizdir ve bununla ilgili endokrin tedavi ve kemoterapi alacak olan yiiksek niiks
skorlu, sadece endokrin tedavisi alacak olan diisiik niiks skorlu ve endokrin tedaviyle
endokrin + kemoterapi olmak {izere iki kola randomize edilen orta risk skorlu hastalarin
degerlendirildigi devam eden bir caligma (Tailor Rx) vardwr. Bir bagka ¢alismada ise
diisiik niiks skorunun; Southwest Oncology Group SWOG-8814 ¢alismasindaki nod
pozitif meme kanserli hastalarda fluorourasil (5-FU), Adriamisin (doxorubicin) ve
cyclophosphamide (FAC) kombinasyon kemoterapisinden faydanin az olacagini
ongorebildigi gosterilmistir (62). Bu verilere ragmen nod pozitif hastalarda Oncotype
DX in kullaniminin taksan kullanimi agisindan tahmin ettirici bir degeri yoktur. Bu
nedenle gliniimiizde sik kullanilan modern kemoterapi rejimlerine gore giincellenmesine
ve uyarlanmasima ihtiya¢ vardir. Oncotype DX'in aromataz inhibitori ile tedavi edilen

hastalarda hormonal tedaviden goriilebilecek fayday1 tahmin ettirmedeki degerini ortaya
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koyan veriler yeni yayimlanmistir. Buna gore test tamoksifen ve anastrazoliin her
ikisinde esit derecede etkilidir fakat birinin digerinden iistiin olup olmayacagini
ayirtedememektedir (63). Goriildiigii gibi meme kanserinde en uygun tedavinin tahmini
icin birgok c¢aligmalar ve bu calismalar iizerine birgok gilincel tartismalar devam
etmektedir. Burada hedef hastay1 en iyi tedaviyle bulusturmak ve gereksiz tedavinin
komplikasyon ve maliyetinden korumaktir. Fakat bulgularin ve muhtemel sonuglarinin

mutlaka hasta ile tartisilmasi gerektigi unutulmamalidir.

Tablo 7. Oncotype DX Gen Niiks Skor Ol¢iimii

Ki-67 ER Stremolizin 3 GRB 7 GSTM 1 Beta aktin
STK-15 PR Katepsin L2 Her-2 BAG-1 GAPDH
Survivin BCL-2 CD-68 RPLPO
Siklin B1 SCUBE-2 GUS
MYBL?2 TFRC

+0.47 x Her-2 grup skoru
-0.35 x ER-2 grup skoru
+1.04 x Proliferasyon grup skoru et <18
+0.10 x Invazyon grup skoru Orta risk 18-31

+0.05 x CD-68 Yiiksek risk >31

-0.08 x GSTMI
-0.07 x BAG-1

Ostrojen reseptorii (+) meme kanserli hastalar igin baska bir prediktdr meme
kanseri 2-gen expresyon orani (AvariaDx) dir. Real time PCR (RT-PCR)’la yapilan
HOXB6 ve IL17BR genlerinin oraninin nicel dl¢iimiine dayanir ve tedavi edilmemis
ER(+), nod negatif hastalarda rekiirrens riskinin bir belirtecidir (64, 65). Meme kanseri
gen expresyon orant ER(+), nod negatif tamoksifenle tedavi edilmis meme kanserli
hastalarda yapilan iki ¢alismada kotii hastaliksiz sagkalim ile belirgin ve bagimsiz
olarak iligkili bulunmustur. Bu iki ¢aligmaya gore iki gen ekspresyon orani diigiik riskli
olan hastalarda ortalama 10 yillik niiks ihtimalinin % 17 ve % 25 oldugu bulunmustur.

Ancak bununla ilgili daha fazla kanita ihtiyag vardir.
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2.6.14.2. Kemoterapi

Meme kanseri tedavisinde kemoterapi ve hedefe yonelik tedavilerin predikte
edilmesi daha gii¢ olmustur. Bir calismada neoadjuvan T-FAC kemoterapisine yanit1
predikte eden ve ince igne aspirasyon biyopsi materyalinden calisilabilen ¢oklu gen
analizi yaymlanmistir (66). Ancak bunlarin dogrulanmasi gerekir ve bu konunun
prospektif randomize ¢alismalara ihtiyact vardir. Prediktif isaretlerin gelistirilmesinde
diger bir yontem bir baska gurubun Onciiliiglinde yapilan model sistemlerde ve insan
veri ortamlarinda tanimlanmis olan gen isaretleridir. Baglangicta akciger kanserinde test
edilmisken, bu belirtecler artik meme kanseri ve diger tiimor tiirlerinde de birkag
prospektif randomize caligmanin konusu olmustur (67). Bu tiir genetik belirteclerin
onaylanmast meme kanserli hastalarda tedavi yanit1i ve klinik sonuclar1 tahmin
ettirmede bu ekspresyon profillerinin degerini belirlemede gelecekte ¢ok daha dnemli

olacaktir (68).

“2 genlik”

21 genlik RS
OncotypeDx

70 gen imzasi
Mammaprint

gradlama

Sekil 4. Meme kanserinde ¢esitli prognostik ve prediktif genetik testler

2.6.14.3. MicroRNA (miRNA)
miRNA’lar hedef mRNA transkriptlerinin yiizlercesinin ekspresyonunu kontrol
eden diizenleyici molekiillerin yeni bir smifina ait olan kodlanmayan kii¢iik RNA’lardir.

miRNA larin da isleyislerinin kanserde hatali diizenlendigi ve bu hatali diizenlenmenin
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kemoterapi ve radyoterapiye cevap gibi klinik sonuglarla iligkili olabilecekleri
diistiniilmektedir. miR-210 gibi hipoksi ile iligkili baz1 miRNA’larin meme kanserinde
kot klinik sonuglarin bir gostergesi olabilecegi gosterilmistir (69). Bazi in vitro
calismalarda, belirli miRNA'larin doksorubisin (70) veya tamoksifen (71) direnci ile
iliskili oldugunu gosterilmistir. Bu bulgular meme kanserli hastalarda kemoterapi
ilaglarn  seciminde faydali olabilecegini diistindiirmektedir. Hastalarin  timor
dokularindaki belirli miRNA paternleri ile tiimdr alt tipleri arasinda koti klinik gidisle
iligkili bir etkilenim vardir. Meme kanserinde miRNA’larin roliiniin anlasilmasi onlarin
hedefe yoOnelik tedavi i¢in Uimit edilen potansiyel roliiniin yaninda prognostik ve
prediktif bir biyobelirte¢ olarak kullanilmasmin da yolunu acgabilir. Bu nedenle
miRNA’lar meme kanserinde ilging bir arastirma alant olmaya devam etmektedir.
MiRNA’larin meme kanserindeki 6neminin daha iyi anlasilmasi i¢in ek ¢aligmalara

ihtiya¢ vardur.

2.7. Tedavi

Meme kanserinin tedavisi lokal hastalikta cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ya da
her {i¢ii ile birlikte yapilir. Sistemik hastalik ise sitotoksik kemoterapi, endokrin tedavi,
biyolojik ajanlar ya da bunlarin kombinasyonlar1 ile yapilir (15). Bu ¢esitli lokal ya da
sistemik tedavi seceneklerinin liizumu ya da se¢imi bir ¢ok prognostik ve prediktif
faktore dayanir. Bu faktorler; tiimor histolojisi, primer tiimoriin klinik ve patolojik
ozellikleri, aksiller lenf nodu durumu, hormon reseptér durumu, coklu gen testleri,
saptanabilir metastatik hastaligin varlig1 ya da yoklugu, eslik eden hastaliklar, yas ve
menopoz durumudur. Meme kanseri erkeklerde de olmaktadir. Bu durumdaki bir erkek
hasta postmenopozal bir kadin hastaya benzer sekilde tedavi edilmelidir. Fakat
erkeklerde testikiiler steroid yapiminin es zamanli baskilanmasi olmaksizin aromataz
inhibitorlerinin etkisiz olacaginin bilinmesi gerekir. Bu nedenle erkelerde segilecek ajan
tamoksifendir. Hasta tercihi de Ozellikle de sagkalim oranlar1 esit olan tedavi
secenekleri arasinda se¢im yaparken onemlidir.

Meme kanserinde cerrahi girisim kiiratif veya palyatif amaclarla yapilir. Kiiratif
cerrahide modifiye radikal mastektomi, meme koruyucu cerrahi ve aksiller disseksiyon
operasyonlar1 uygulanir. Metastatik vakalarda semptomatik amagli palyatif cerrahi

girisimler de uygulanabilir.
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Tedavi a¢isindan meme kanseri 4 gruba ayrilir:

1. DCIS ve LCIS’1 igeren non invazif karsinomlar (evre 0)

2. Opere edilebilir bolgesel invazif karsinom (evre 1, 2 ve bazi 3A tiimorler)
3. Inoperabil bdlgesel invazif karsinomlar (evre 3B, 3C ve bazi 3A tiimorler)
4

. Metastatik ya da niiks karsinomlar (72)

2.7.1. DCIS ve LCIS’1 iceren Non Invazif Karsinomlarda (evre 0) Tedavi

Lobiiler karsinoma in-situ tanis1 bir kor biyopsi ile konulmusgsa LCIS i¢in degil
fakat eslik edebilecek bir DCIS ya da invazif kanseri dislamak amaciyla cerrahi
eksizyon uygulanmalidir. LCIS, artmis meme kanseri riski i¢in bir belirte¢ gibi kabul
edilir. Bu nedenle siki takip ve meme kanseri riskini azaltmak i¢in tamoksifen,
raloksifen ve exemestan kullanimi da dahil olmak iizere bir dizi yontem hasta
tercihleride g6z oniinde bulundurularak uygulanabilir.

DCIS’I1 hastalarda ise tiimor ¢ok biiyiilk yada multisentrik ise total ya da basit
mastektomi, eger timor ¢ok biiyiik degil ve yapilacak eksizyonla iyi kozmetik sonug
elde edilebilecekse meme koruyucu cerrahi ve takiben radyoterapi onerilen tedavidir
(15, 28). Sonrasinda 5 yil tamoksifen kullanimiyla ayn1 memede invazif kanser niikstinii

% 47 ve kars1 memede invazif ve non invazif niiksii % 47 azaltmak miimkiindiir (73).

2.7.2. invazif Karsinomlarda Tedavi

2.7.2.1. Adjuvan Tedavi

Invazif karsinomlarda evre 1, 2, 3A, 3B ve 3C (N3c hari¢) de premenopozal ve
hormon reseptdr pozitif olup meme koruyucu cerrahi yapilacaklarda cerrahi oncesi ve /
veya sonrasi kemoterapi, radyoterapi ve sonrasinda 5 yil adjuvan tamoksifen kullanimi
onerilir. Mastektomi yapilacaksa hastalik evresine gore cerrahi sonrasi kemoterapi ve
radyoterapi ardindan 5 yil tamoksifen Onerilir. Premenopozal ve hormon reseptor
negatif hastalarda mastektomi ardindan evreye gore kemoterapi ve radyoterapi, eger
meme koruyucu cerrahi yapilacaksa cerrahi dncesinde ve/veya sonrasinda radyoterapi
onerilir. Postmenopozal hastalarda ise ayn1 yaklasimlar kullanilir fakat hormon reseptor
pozitif hastalarda adjuvan hormonoterapide kullanilacak ilaclar ve takvimler farklilik
gosterir. Tamoksifen 2-3 yil sonrasi1 2-3 yil aromataz inhibitorii, 5 y1l tamoksifen sonrasi

5 yil aromataz inhibitorii ya da sadece 5 yil aramotaz inhibitorii aralarinda tedavi
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etkinligi agisindan ¢ok biiyiik farklar olmadigindan hekim ya da hasta tercihine gore
kullanilabilir (28, 72).

Kemoterapi protokolleri hastalik evresine gore planlanip uygulanir. Erken evre
meme kanserlerinde adjuvan olarak genellikle ¢ok ajanli kemoterapi protokolleri
uygulanir. Kombine kemoterapilere 6rnek olarak AC (Adriamisin, siklofosfamid), CAF
(Siklofosfamid, adriamisin, 5-fluorourasil), CEF (Siklofosfamid, epirubisin, 5-
fluorourasil), CMF (Siklofosfamid, metotreksat, 5-fluorourasil) birbirlerine yakin etkili
protokoller olarak kullanilabilir. Taksanla kombine TAC (Dosetaksel, adriamisin,
siklofosfamid) da verilebilir. Ayrica adjuvan tedavide 2. sira olarak dosetaksel ve
paklitaksel gibi ajanlar da eklenebilir. Her-2 durumuna goére tedaviye trastuzumab
eklenir. Adjuvan hormonoterapi olarak premenopozal hastalarda tamoksifen + LH-RH
analoglari, postmenopozal hastalarda ise tamoksifen, aromataz inhibitorleri ya da

fluvestrant kullanilabilir (28, 72).

2.7.2.2. Metastatik Hastahkta Tedavi

Evre 4 hastalarda tedavi palyatiftir. Metastatik hastalarda tedavi sekli hastanin
yas1l, menopoz durumu, performans durumu, hastaliginin ne kadar hastaliksiz stire
sonrasinda niiks ettigi, tiimoriiniin hormon reseptorleri, Her-2 eksprese edip etmedigi,
metastaz bolgesi ve metastazlarinin hayati tehdit edici nitelikte olup olmamas1 gibi pek
cok faktor goz oniinde bulundurularak belirlenir. Yumusak doku ve kemik metastazli
hastalarin sag kalimi i¢ organ metastazi olan hastalara gore daha iyidir. Hayat1 tehdit
eden viseral metastazi olmayan veya yumusak doku / kemik metastazlari olan hastalarda
genelde ilk secenek tedavi eger hormon reseptérleri pozitif ise endokrin tedavidir. ilk
secim tedavi olarak kemoterapi hem hormon reseptorleri pozitif olan hastalarda eger
hastalik hormonal tedaviye duyarli degilse veya diren¢ gelismisse hem de hormon
reseptorlerinden bagimsiz olarak tiimor kitlesi biiyiik ve semptomatik olan hastalara ya
da hizli ilerleyen hastaligi olanlara onerilir. Kemoterapi olarak yukarida adjuvan
tedavide sayilan ilaglarin yaninda tek ajan ya da kombine olarak kapesitabin, vinorelbin,
sisplatin, karboplatin, gemsitabin gibi protokoller verilebilir. Bunlara trastuzumab
eklenebilir. Kapesitabinle kombine olarak lapatinib verilebilir. Yine yanlarinda
sitotoksik bir ajan olmaksizin trastuzumab + lapatinib birlikte kullanilabilir. Metastatik

hastalikta hormonoterapi olarak yine tamoksifen, toremifen, anastrazol, letrozol,
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eksemestan, fulvestrant, megestrol, fluoksimesteron, etinil dstradiol ve aminoglutetimid
gibi ajanlar ve leuprolid asetat, goserelin gibi LH-RH analoglar1 kullanilabilir. Kemik
metastazlarinda bifosfanatlar, denosumab, radyoizotoplar ve radyoterapi kullanilabilir.
Beyin metastazlarinda cerrahi ve / veya radyoterapi uygulanabilir. Yine diger organlarin
oligometastatik tutulumlarinda cerrahi tedavi diisiiniilebilir (28, 72). Bu noktada tedavi

bireysellestirilebilir.

2.8. Meme Kanserinde Genetik Ve Epigenetik

Meme kanseri nokta mutasyonlari, kromozomal amplifikasyonlar, delesyon,
yeniden siralanma, translokasyon ve duplikasyonlar gibi genetik aberasyonlarm ve
epigenetik degisikliklerin ilerleyici birikimine yol agan kalitsal ve ¢evresel faktorlerin
birbirlerini etkilemesinin neden oldugu ileri derecede heterojen bir hastaliktir (74, 75).
Meme kanseri gelisiminin molekiiler mekanizmasi tam olarak anlagilamamustir. Stirecin
baslamas1 protoonkogenlerin aktivasyonu ve tiimdr siipresor genlerin inaktivasyonu ile
sonuglanan genetik degisiklikler basta olmak iizere genetik hasarlarla olmaktadir.
Onkogenlerin mutasyonal aktivasyonu ve timor siipressor genlerin inaktivasyonu bu
cok basamakli gelisimin erken asamalarinda meydana gelen olaylardir. Bunlar1 daha
sonra kontrolsiiz hiicre boliinmesi ve/veya programlanmis hiicre 6liimiiniin (apoptozis)
bozulmasi takip eder. Bu silire¢ bircok hormon ve biiyiime faktoriiniin etkisi altinda
gerceklesir. Biiylime faktorlerinin bir kismi meme hiicrelerinin kendileri tarafindan
salinan otokrin etkili faktdrlerdir. Ostradiol, meme hiicresi biiyiimesine etki eden peptit
ve proteinlerle etkilesim icinde olan cok sayida gen ekspresyonunu diizenler. Bu
faktorlerin spesifik reseptorlerine baglanmasi etkilerinin ortaya c¢ikmasim tetikler.
Sitokinler, biliylime faktorleri ve hormonlarin hiicre membranindaki ve ic¢indeki
reseptorlerine baglanmasi ile ortaya ¢ikan etkilesim degisik gen gruplarini baskilayan ya
da aktiflestiren hiicre i¢i iletisim sisteminin tetikler. Meme kanserlerinin biiyiik
cogunlugu sporadik gibi goriinmektedir. Germline mutasyonlar tiim meme kanserlerinin
ancak % 10’nunu agiklar ve somatik genetik degisikliklere katkida bulunurlar (76).

Ailesel meme kanseri tim meme kanserlerinin yaklasik 1/5’ini olusturur.
BRCA1 ve BRCA2 kalitsal meme kanserlerinin yaklasik yarisini agiklayan ailesel
meme ve yumurtalik kanser sendromlari ile iligkili baslica iki gendir. Musevilerde daha

siklikla goriilen ailesel meme kanserlerinin ¢ogunu da agiklarlar. CHEK?2, TP53, PTEN
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ve STK11 gibi meme kanseri ile iligkili diger daha az siklikta goriilen siipheli genlerde
saptanmistir (3, 77, 78). Ailesel meme kanserlerinin % 5’inden azini agiklayan birkag
siipheli diisiik penetransli gen ve lokus genis genom iligki ¢alismalariyla (genome-wide
association study = GWAS) kesfedilmistir. Gilinlimiizde ailesel meme kanserlerinin
yaklagik yaris1 hala aciklanamamistir ve bu heniiz bilinmeyen genler ve poligenik
duyarhilikla iligkilendirilebilir (16, 28). Bu bilinmeyen alani agiklamak, yeni aday genler
belirlemek ve onceden kesfedilen genlerinde islevlerine iliskin yeni bilgileri eklemek

icin daha c¢ok sayida calismaya ihtiya¢ vardir.

2.8.1. Ailesel Meme Kanseri
Aile hikayesi meme kanseri i¢in en 6nemli risk faktdrlerinden birisidir. Ailesel
formlar tiim meme kanserlerinin % 20’sini olusturdugu fakat ailesel meme

kanserlerinden sorumlu olan genlerin ¢ogunun heniiz tanimlanmamis oldugu

bilinmektedir (77) (Tablo 8).
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Tablo 8. Meme kanserinden sorumlu tutulan sik rastlanan 6nemli genler (28)

BRCALI (17q21)

BRCA2
(13q12.3)

TP53 (17p13.1)

PTEN (10q23.3)

CDHI1 (16q22.1)

STK11/LKBI
(19p13.3)

Ailesel meme/over kanseri:
bilateral/multifokal meme kanseri,
prostat, kolon, karaciger, kemik
kanserleri

Ailesel meme/over kanseri: erkek
meme kanseri, pankreas, safra
kesesi, farinks, mide, melanom,
prostat kanser. D1 Fankoni anemisi
(biallelik mutasyonlar)

Li-Fraumeni sendromu: Meme
kanseri, yuamusak doku sarkomlari,
merkezi sinir sistemi timorleri,
adrenokortikal kanser, 16semi,
prostat kanser

Cowden sendromu: Meme
kanseri, hamartom, tiroid, oral
mukoza, endometrium, beyin
timorleri

Ailesel diffiiz mide kanseri:
Lobiiler meme kanseri, mide
kanseri

Peutz-Jeghers sendromu: Meme,
over, testis, pankreas, serviks,
uterin, kolon kanseri;
gastrointestinal hamartomat6z
polipler

CHEK2(22q12.1) Li-Fraumeni 2 sendromu: meme,

BRIPI (17q22)

ATM (11¢22.3)

PALB2 (16p12)

prostat, kolorektal ve beyin
timorleri, sarkomlar

Meme kanseri: Fanconi anemia
(iki allelik mutasyonlar)

Ataxia-telenjiektazi: meme, over,
16semi, lenfoma, mide / pankreas /
mesane kanserleri; immun
yetersizlik

Meme, pankreas, prostat kanseri:

Fanconi anemisi (iki allelik
mutasyonlar)

% 60-85 (yasam
boyu); % 15-40
over kanseri riski

% 60-85 (yasam
boyu); % 15-40
over kanseri riski

% 50-89 (50
yasina kadar)

% 25-50 (yasam
boyu)

RR 6.6

% 30-50

OR 2.6 (1100delC
mutasyonu igin)

RR 2.0

RR 2.37

RR 2.3

1/400

1/400

<1/10,000

<1/10,000

<1/10,000

<1/10,000

1/100-200
(belirli
toplumlarda)

<1/1000

1/33-333

<1/1000
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BRCAI1 ve BRCA2 sirastyla kromozom 17q12-21 ve 13ql2-13’te yerlesiktir.
Klasik tiimor baskilayici gen olarak degerlendirilir ¢ilinkii genin kalitsal defektif kopyasi
kansere ilerleme i¢in yeterlidir fakat tiimorogenezis i¢in dogal tip allelin kayb1 gerekir.
BRCAI1 ve BRCA 2 mutasyonlar: tiim kalitsal gecisli meme kanserlerinin yarisindan
sorumludur. Bu mutasyonlar1 tagiyan kadinlar genel topluma goére 10-30 kat artmis bagil
risk tagirlar. Bunlarin yasam boyu meme kanserine yakalanma ihtimali yaklasik %
85°dir (3). BRCA1 ve BRCA2 mutasyon tasiyiciligi genel toplumda oldukca nadirdir.
Bununla birlikte Eskenazi Yahudileri gibi belirli topluluklarda 1 / 40 gibi yiiksek
siklikta goriilebilmektedir. BRCA1’de 700 den fazla, BRCA2’de ise 300’den fazla
farkli germline mutasyon tesbit edilmistir (28). Bu mutasyonlar protein-protein
etkilesimi ile bir¢ok biiylik ¢ok fonksiyonlu proteinleri sifrelerler. Protein islevlerini
engelleyen mutasyonlar olmakla birlikte patojenik mutasyonlar genellikle bozuk protein
iirlinlerininin olusumuna neden olur. BRCAL ile iligkili meme tiimorleri daha geng
kadinlarda goriiliirler. Yiiksek histolojik grade, yiiksek proliferasyon hizi ve andploidi
goriiliir. Insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii (Her-2), ER ve PR’leri ise negatiftir
(triple negatif). BRCAI1 ile iliskili meme kanserlerinin bu triple negatif fenotipi
epidermal biiylime faktorii, P-kadherin, sitokeratin 5/6, 14, 17’nin pozitif oldugu bir
bazal-like gen ekspresyon profili ile karakterizedir (79). BRCA1 ve BRCA2 genleri
bircok islevi olan biiyiik proteinleri kodlamasma ragmen, oncelikle DNA onarimini
kolaylastirarak genomik istikrar1 koruyarak klasik tiimor baskilayici genler olarak
hareket ederler (79, 80). Bu genlerde heterozigositenin kaybolmasi stiratle ve 6zellikle
DNA replikasyonu sirasinda kusurlu DNA tamirine neden olan yeni ek mutasyonlarla
sonuglanir. Cift iplikli DNA tamirinde BRCA1 ve BRCA2’nin kilit rolii etkilenen
bireylerde bir tedavi hedefi olabilir. Ornegin platin igeren ajanlar zincirler arasi capraz
baglara neden olarak DNA replikasyonunu engeller. Bu nedenle bu hastalarda platin
iceren ajanlara artmis duyarlilik vardir. Hastalik siirecinin herhangi bir noktasinda
BRCALI / 2’de restorasyona yol acan ikincil mutasyonlar geligebilir. Bu tip mutasyonlar
hastaligin platine diren¢ kazanmasma neden olabilir (Sekil 5). Tek iplikli DNA
tamirinde islev goren ve hiicrede DNA tamirinde biiyiik bir alternatif yol olan PARP1
hiicre i¢i bir enzimdir (81). Poliadenosine difosfat-riboz polimeraz-1 (PARPI)
inhibitorlerinin de BRCA ile iligkili kanserlerde tedavide edici etkisi vardir. PARP

inhibe edildiginde hiicrelerdeki gerekli tamir mekanizmalar1 yavaslar ve ve hiicre 6liir
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(28). Nitekim metastatik triple negatif meme kanserli hastalarda yapilan bir faz 2
calismada gemsitabine-karpolatin kombinasyonuna bir PARP inhibitorii olan olaparib

eklendiginde yanit orani, PFS ve sagkalimi iyilestirdigi gosterilmistir (82).

ikincil mutasyonlar

T sonucu DNA tamirinin

restorasyonu

BRCA1/2 mutasyonu

!

ajanlara
(6zellikle platin)
duyarhhk ajanlara
(ozellikle platin)
l direng

Kemoterapi ve

radyoterapide
artmis etkinlik

Sekil 5. BRCA mutasyonlarmin ve BRCA restorasyonunun etkileri

TP53, PTEN, STK11/LKB1 ve CDHI gibi az sayida yiiksek riskli, diisiik
frekansli meme kanseri yatkinlik genleri de vardir (3, 77, 78). Timor siipressor
genlerdir ve otozomal dominant kalitimla gecerler. Bu yiiksek penetransli genleri
tastyanlar tasimayanlarla karsilastirildiginda meme kanseri riskinde 8-10 kat bir artig
sozkonusudur. Ancak bunlarin toplami meme kanseri vakalarinin % 1°den daha azmni
aciklar (83).

CHEK2, ATM, BRIP1 ve PALB2 meme kanseri gelisiminde orta derecede risk
tasidiklar1 saptanmig olan dort gendir. Bu genlerin her biri mutasyonu tasiyanlarda asagi
yukari 2-3 kat artmus bir rolatif riski getirirler (3).

Meme kanserli kadmlarin % 15-40’inda ¢ok diisiik risk panelli 10 farkh allel ve
lokiis saptanmistir (3). Bunlarin sikliklar1 fazla olmasina ragmen her biri tek basina
meme kanserinde 1.5 kattan az bagil risk getirmektedir (77). Ornegin miR-196a-2 ve
pre-miR-27a genlerinde goriilen 6zgiin single niikleotid polimorfizmlerinin (SNP) bir
cok tliimor baskilayic1 genin diizenlenmesinde rol alarak meme kanserine yatkinligi
degistirebilecegi gosterilmistir (84). Bu alleller ve lokiisler diger yiiksek, orta ya da

disiik riskli genlerle etkileserek bir risk artisina yol agabilirler.



32

2.8.2. Meme Kanserinde Somatik Degisiklikler

Veriler gostermektedir ki belirli bir tiimoérde tesbit edilen somatik DNA
mutasyonlarmin biiyiik ¢ogunlugu onkogenezise katkida bulunmayan, zararsiz goriinen,
biyolojik olarak nétral olan pasif mutasyonlardir (74, 75). Geriye kalan yonlendirici
(driver) mutasyonlar ise hiicrede biiyiime avantaji saglayarak kanser gelisiminde etkili
olabilmektedir. Bu mutasyonlarin c¢ogu hatali DNA replikasyonunun sonucunda
olusurken geri kalani da eksojen ve endojen mutajenlere maruziyetle olusur.
Glinlimiizde yiizlerce aday somatik meme kanseri geni GWAS c¢aligsmalar1 ile
saptanmistir (85, 86). Meme kanseri gelisiminin seyrini yoneten bu mekanizma bireysel
gen mutasyonlarindansa bu coklu ortak yollar gibi géziikmektedir (87). Tekrarlayan
nokta mutasyonlart meme kanserinde diger solid tiimorlerden daha az siklikta
goriilmesine ragmen yapilan ¢alismalar genomun belirli bolgelerinin yaygin olarak
amplifiye oldugunu ve bu bdlgelerin timor olusumunu yiiriiten genleri icerdigini
gostermistir. Boyle 6nemli amplifiye olmus bolgelere en 1yi 6rneklerden biri Her-2
onkogeninin barmndiran 17q12 amplikonudur. Bu amplikon simdi trastuzumabla son
derece basarili bir hedeflenmis antikor tedavisi yapilabilen daha saldirgan bir tiimor
fenotipine neden olur. Trastuzumab tedavisiyle 17ql12 amplikonu igerisindeki
koamplifiye genlerin engellenmesiyle hiicre ¢cogalmasinda azalma ve apopitoziste bir

artis oldugu gozlenmistir (88).

2.8.3. Meme Kanserinin Epigenetigi

DNA metilasyonu ve kromatin modifikasyonu yliksek Okaryotlardaki major
epigenetik mekanizmadir ve bunlar DNA replikasyonu, transkripsiyon ve onarim gibi
temel genetik stiregler ile siki iliskidedirler. DNA metilasyonu, genin susturulmasi ile
iligkilidir. Benzer bigimde belirli histon modifikasyonlar1 aktif ya da inaktif durumlarda
kromatin baglanma bolgesinin aktivitesinin dilizenlenmesiyle altta yatan dizinin
kapasitesini yada transkripsiyonel durumununu kontrol eder. Okromatin ya da aktif
kromatin H2A, H3, H4 histonlarinin asetillenmesiyle ve K4, K40 ve K36 lizin
kalintilarinda metillenmis H3 histonla gii¢clendirilmistir (89). Bunun tersine lizin
kalintilar1 olan K9, K27 ve K 79’da metillenmis olan histon H3 ig¢inde
giliclendirilmisken heterokromatin ya da sessiz kromatin histon asetilasyonundan

yoksundur. Onkojenik olarak goriinen transkripsiyon degisimlerine yol agan histon
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asetilasyonu ve DNA metilasyonunun degistirilmis paterni meme kanseride dahil olmak
iizere bir ¢cok kanserde gosterilmistir (89,90). Bu nedenle, epigenetik tedaviler ¢ok
sayida klinik ve temel kanser arastrmacisindan yogun bir ilgi gormiistiir. Baglica
epigenetik kanser ilaglart DNA metiltransferaz (DNMT) ve histon deasetilaz (HDAC)
inhibitorlerini igerir. Preklinik calismalarda HDAC inhibitorlerinin meme kanseri
hiicrelerinde bir etkiye sahip olabilecegi diistindiirmiistiir (91, 92).

mikroRNA (miRNA) yaklasik 21-23 niikleotit uzunlugunda tek iplikli RNA
molekiilii tiirtidiir, gen ifadesinin diizenlenmesinde rol oynar. miRNA’lar hedef mRNA
transkriptlerinin yiizlercesinin ekspresyonunu kontrol eden diizenleyici molekiillerin
yeni bir smifina ait olan kodlanmayan kiicik RNA’lardir. Yani DNA'dan
transkripsiyonu yapilan ama proteine ¢evirisi yapilmayan genler tarafindan kodlanirlar.
miRNA’lar pre-miRNA’lar denilen yaklasik 70 niikleotidli biiyiik RNA Onciillerinden
cekirdekte islenerek olusturulurlar. Olgun miRNA’lar bir veya daha ¢ok mesajct RNA
(mRNA) ile kismi tamamlayicidir ve baslica islevleri gen ifadesini ayarlamaktir. Bunu
genin susturarak ve diizenleyerek yaparlar. Bu amacla bir miRNA bir veya daha ¢ok
mRNA'y1 tamamlayicidir (komplemanterdir). miRNA'nin mRNA ile eslesmesi bazen
protein cevirisini engeller ve bazen de mRNA'nin kesilmesini kolaylastirir. Cogu
hayvan miRNA's1 protein ¢evirisini engeller, cogu bitki miRNA's1 da mRNA'y1 keserek
calisir. miRNA'lar ayrica hedef mRNA'ya karsilik gelen genomik bdlgelerde DNA
metilasyonuna neden olabilirler. miRNA'lar kendilerini tamamlayan bir grup proteinle
(mikroriboniikleoproteinler = miRNP) birlikte islev goriirler (93). Keza miR-125a’nin
ERBB2 ve ERBB3 inhibisyonuyla bir tiimor baskilayic1 gen olarak islev gorebilecegi
gosterilmistir (28). Yine miRNA’larin kanser tedavisine cevabi predikte edebilecegi 6ne

stirtilmektedir (70, 71) .

2.8.4. Meme Kanserinde Tedavi Hedefleri ve Protein/Yolak Degisiklikleri

Meme kanserine giden siirecteki molekiiler mekanizmalarin 6nemli noktalari;
biiylime sinyallerinde otonomi, biiylime karsiti sinyallere duyarsizlagsma, apopitozdan
kacma, sonsuz ¢ogalma potansiyali, invazyon, metastaz ve anjiogenezin siirekliligidir
(94). Genetik ve epigenetik anormallikler ¢ogu durumda proteinlerin ve sinyal

yolaklarinin etkilesimlerinin anormal diizeyleri ve anormal fonksiyonlariyla ortaya
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cikar. Bazi1 anahtar proteinler ve yolaklar1 bir potansiyel tedavi hedefi olarak da
goziikmektedir.

Cogu meme kanserinde ER sinyal yolaginda bir takim degisiklikler mevcuttur.
Ostrojen hiicre cekirdegindeki reseptdriine baglanarak etki eden steroid yapida bir
hormondur. Ligand: tarafindan aktiflendiginde Ostrojene duyarli genlerin promotor
bolgelerindeki ER elemanlarma baglanir. Bu da PR de dahil olmak {izere biiylimeyi
tesvik eden bir ¢ok genin transkripsiyonunu etkiler. Invazif meme kanserlerinin %
70’inde ER asir1 eksprese edilmekle birlikte mekanizmasi yeterince agik degildir. Genin
amplifikasyonunun bir mekanizmasi oldugu goriilmektedir (42). ER ekspresyonunun
diizeyi ER (+) timorlerde antidstrojenlere cevabin ¢ok etkili bir prediktoriidiir (30, 51,
62). Ostrojen bu etkilerini hem genomik hem de non-genomik mekanizmalarla yapar.
Genomik etkilerin tersine non-genomik etkiler §strojen maruziyeti sonrasi saniye ya da
dakikalar icerisinde olur ve bu etkinin hiicre zar1 bagimli ya da sitozolik ER’lerinin
hormon bagimli aktivasyonundan kaynaklandigina inanilmaktadir. Hiicre ¢ekirdegi
disindaki ER’lerinin bu eylemi EGFR’ler, insiilin like growth factor-1R (IGF-1R), c-
Src, Shc ve PI3K’iin p85a diizenleyici subiiniti gibi 6nemli biiylime diizenleyici
kinazlarin aktivasyonunu ve fosforilasyonunu netice verir (3, 95). Protein kinaz B /
AKT yolag1 da ER tarafindan aktive edilen bir yolaktir. invazif meme kanserlerinin %
80’ninde PKB / AKT fosforiledir. MAPK yolagida yine ER tarafindan aktive edilen bir
kinaz yolagidir. Fosforile MAPK endokrin tedaviye kisa siireli cevap ve azalmis
sagkalim ile iligkili bulunmustur (35). Tamoksifen ve raloksifen gibi ER reseptoriine
baglanarak ya da aromataz inhibitorleri ve over ablasyonu gibi endojen Ostrojen
iiretimini azaltarak bu yolagi engelleyen bir¢ok ilag gelistirilmistir.

Biiyliime faktorii reseptor yolaklar: ve 6zellikle de tirozin kinaz reseptorleri hem
hiicre ¢ogalmasi hem de hiicre sagkalimmda 6nemli bir rol oynar. Meme kanseri
biyolojisinde ErbB ailesi ¢ok¢a ¢alisilmustir (96, 97, 98, 99). Insiilin benzeri biiyiime
faktorii reseptorii (IGFr) de terapotik hedef belirlenmesi umuduyla inceleme konusu
olmustur (100). Bu reseptorler bir hiicre dis1 ligand baglanma bdlgesine, bir
transmembran bolgesine ve bir de downstream sinyal kaskadlarmi aktive eden
sitoplazmik tirozin kinaz igeren baglanma boélgelerine sahiptir. Bu biiylime faktori
reseptor yollart asir1 artmis ligand diizeyleri, bir takim islev mutasyonlarmin kazanima,

gen amplifikasyonu ile birlikte ya da onsuz asir1 ekspresyonu, gen yeniden
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diizenlenmeleri ve onkojenik potansiyele sahip flizyon proteinlerini iceren bircok

mekanizma ile yapisal olarak aktive edilebilir. (Sekil. 6).

A B
Trastuzumab (anti- ErbB2) ICF1
IrbBl\ o S ICF 1R ErbBl
@ EnB2 1 [k @ ErbB1
eip Ty f——Cefitinib it P WP

* Farnesil transferaz /
; / inhibitdrleri

DD S s

Imatinib ; L -
Dasatinib AAF }—S orafenib @"?)l_ 6%@
MEK |——MEEK inhibitdrleri (lfm_)

.

+- mTOR inhibitdrleri
HAnE \/G - <
g

1 mTOR
— MAPK Nukleus \q
v/ \s
JUN Nukleus Apopitozis RS e
Fos icin gerekli T
olan genler .
: / c Lrinsiv TR _F.‘im. . Hiicre biiyiimesi ve
.J:r?lgnﬁ =n franskripsivonu LN P NP LN hiicre siklusunun
NIV TR TV YT T i.lerlen?.esi. |'.|;|'.I|1
A A /'(' Fam Ao A P garekli proteinler

Sekil 6. Hiicre ici sinyal yolaklar1

. A: Ras/raf/MEK/MAPK yolagi1 SRC ve ABL gibi hiicre i¢i bir¢ok tirozin kinazlarla ve
ErbB1 ve ErbB2 ile amplifiye olan bir¢ok biiyiime faktorii reseptorii ile de aktive olur.
Aktive olan RAS, RAF, MEK ve ERK (MAP) kinazlar araciligryla bir dizi fosforilasyon
olaymi uyarir. Aktive olan MAP kinaz (MAPK) hiicre ¢ekirdegine transloke olur ve
tiimor biiytimesini saglayan bir ¢ok genin transkripsiyonunu baslatan MYC, JUN ve
FOS gibi proteinleri aktive eder B: Fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) yolagi IGFIR ve
ErBI/EvB2 heterodimerleri ile amplifive olan RAS ve bir ¢ok biiyiime faktorii
reseptorleri ile aktive olur. Aktive olan PI3K fosfoinazitid-bagimli kinaz-1 ‘i (PDK)
aktive eder. PDK AKT’yi fosforiller. PTEN, AKT aktivasyonunun bir endojen
inhibitoriidiir. Fosforile AKT, mammalian target of rapamycini (mTOR) ve bir¢ok
downstream sinyallerini ilerletir ve transkripsiyon faktorlerinin FOXO ailesini inhibe
eder. mTOR aktivasyonu hiicre biiyiimesi ve hiicre siklusunun ilerlemesi igin gereken
proteinlerin sentezini saglar.

Her-2 reseptorii EGFR, ErbB3, ve ErbB4’iin de dahil oldugu reseptor tirozin

kinaz ailesinin bir {yesidir. Ligandin ErbB1, ErbB3, or ErbB4 reseptorlerinin
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ekstraselliler kismina baglanmasi homo ve heterodimerizasyonuna ve kinaz
aktivasyonuna neden olur. Invazif meme kanserlerinin % 20-30’unda bulunan bu Her-2
amplifikasyonu ya da protein asir1 ekspresyonu hiicre biliylime ve cogalmasinin
hizlanmasi, kotii klinik sonuglar ve monoklonal anti Her-2 antikoru olan trastuzumaba
tedavi yanit1 ile iliskilidir. Her-2 (+) erken evre meme kanserli hastalarin adjuvan
tedavisinde kemoterapiye trastuzumab eklenmesiyle rekiirrens hizinda % 50°den fazla
bir azalma elde edildigi gosterilmistir (97). Diger bir anti Her-2 ila¢ olan Lapatinib Her-
2 ve EGFR’nin her ikisinin tirozin fosforilasyonunu inhibe eder ve fosforilaz kinaz
ERK 1 /2 ve AKT nin aktivasyonunu inhibe eder. Daha Once trastuzumab tedavisi
altinda progrese olmus ileri evre Her-2 (+) meme kanserinde lapatinibin kapesitabinle
kombinasyonunun tek basina kapesitabinden daha iistiin oldugu (98), trastuzumab
direncinin yenilmesinde de lapatinibin trastuzumabla kombinasyonunun etkili oldugu
gosterilmistir (99).

IGF-1 ve IGF-2 ve bunlarin reseptdrii (IGF-1R) yoluyla sinyalizasyon da bir¢ok
onkojenik kinazlarin fosforilasyon ve aktivasyonunu netice verebilir. IGF-1R, IGF’nin
primer cevap aracisidir ve tiim epitelyal hiicre tiplerinde eksprese edilir. IGF-1 ve IGF-
IR artisinin meme kanseri ve diger kanserlerin riskinde bir artisa yol agtigi diisiincesi
vardir. Meme kanserinde biiyiime, invazyon ve metastazla iliskisi gosterilmistir (100).

PI3K / AKT bir¢ok tirozin kinazin merkezi bir downstream sinyal yolagidir ve
hiicre biiylime ve ¢ogalmasini diizenler. PI3K’nin p110a katalitik alt birimini kodlayan
gende aktive edici bir mutasyon meme tiimorii progresyonuna Onemli bir katki
olusturabilir. PI3K yolaginin aktivasyonu AKT1, AKT2 ve AKT3 gibi bir¢ok bilinen
kinazin 3-fosfoinozitid bagimli kinaz aracili aktivasyonuyla sonucglanir. PI3K’in
downstream proliferatif etkileyicileri AKT’lere ek olarak mammalian target of
rapamisin (mTOR) kompleks 1 (TORC1)’ 1 de igerir. Kanser tedavisinde kritik bir hedef
olarak goziikken mTOR-raptor noktasmna yonelen rapamisin analogu olarak bilinen
RADOO1 (everolimus) meme kanseri tedavisi i¢in ¢alisiimistir. Exemestan’a everolimus
eklenmesinin hormon reseptdr pozitif postmenopozal meme kanserli hastalarda PFS’yi1
tyilestirdigi gosterilmistir (101).

Ras / raf / MEK / MAPK yolag1 bir¢ok biiylime faktdr reseptoriiniin de kritik bir
sinyal yolagidir. Raf inhibitorii olan sorafenib meme kanseri tedavisinde miitevazi bir

basar1 gostermistir (102).
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2.8.4.1. Meme kanseri ve Anjiogenez
Anjiogenez gebelik ve yara iyilesmesi gibi fizyolojik olaylar esnasinda normalde siki
bir sekilde diizenlenen damar olusumu siirecidir. Timor biliylimesi ve yayiliminin
onemli bir parcasi oldugu da gosterilmistir. Fizyolojk anjiogenezin aksine tiimorle
iligkili anjiogenez son derece diizensiz ve organizasyondan yoksundur. Damarlanma
bozuk ve vaskiiler gegirgenlik artmistir. Bu siirecin merkezinde pro-anjiojenik faktor ve
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) vardir (103). Bunlar reseptorleriyle birlikte
hiicre biiyiimesini ve yeni damar olusumu diizenlerler (104). Bevacizumab VEGF-A’ya
karst gelistirilmis bir monoklonal antikordur. ECOG E2100 c¢alismasinda
bevasizumabin paclitaxele eklendiginde meme kanserli hastalarda cevap orani ve PFS

de iyilesmeye yol actigi gosterilmistir (105).

2.9. Urotensin 2

2.9.1. Urotensin 2’nin Kesfi ve Molekiiler Yapisi

Urotensin 2 baslangigta San Francisco korfezinde bulunan, 10-15 cm
uzunlugunda, Gillichthys mirabilis adinda kemikli bir baligin spinal kordundan
ayristirilmis olan SST benzeri siklik 11 aminoasitlik bir peptid hormondur. 11k kez 1969
yilinda tanimlanmistir. Daha sonra white sucker adi verilen Cotostomus commersoni
balig1, sazan baligi, kurbaga, tavuk gibi hayvanlarin yaninda rat, maymun, fare ve insan
gibi memelilerde de izole edilmistir. Tiim bu canlilarda U2’ nin yapis1 benzerlik gosterir
(Bkz Sekil 7). Insan U2 (hU2)’nin yapis1 H-Glu-Thr-Pro-Asp-cyclo[Cys-Phe-Trp-Lys-
Tyr-Cys]-Val-OH seklindedir (106). Biyolojik aktiviteden sorumlu tutulan C-terminal
ucu sistein kopriileri siklik hegzapeptid yapisinda olup (Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys) tiim
bu canlilarda ayn1 dizilisle bulunmaktadir. N terminal ucu ise uzunluk ve sekans olarak
farkli ozellikler gosterir. hU2 peptidi biiylik bir Onciil molekiil olan pre-pro U2
molekiiliinden {iretilir. Bu molekiiliin mRNA’s1 insan viicudunda bir¢ok dokudan elde
edilmistir (107). Sekansiyel yapisi, 6zellikle de biyolojik aktif bolgesi SST e benzer.
Goby balig1 U2’sinin vazoaktif etkilerinin 6nce ratlarda daha sonra da insanin vaskiiler
yapisinda gosterilmesi U2’nin bir memeli homologunun da oldugunun kesfine giden
siireci baslatmustir. Insan U2 de sazan baligma % 25 benzerlikle sekansiyel yapisi
gosterilmistir (108). Bununla birlikte viicutta iirotensinin {iretim yerleri tam olarak

aydmlatilamamastir.
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iirotensin 2 (U2)

(insan ve maymun)

Sekil 7. Insanda ve gesitli hayvanlarda U2, URP ve bazi vazoaktif peptidlerin yapisi

Koyunlarda yapilan bir ¢alismada kalpte % 36, karacigerde % 40 ve bobreklerde
% 44 arteriovendz fark goriilmesi bu organlar1 isaret etmistir (109). Insanlarda U2’nin
plazma seviyesi kullanilan saptama yontemi ve 6rneklerin viicudun hangi bolgesinden
alindigmma gbre degisir. Bunun i¢in radyoimmiin-assay, radyoreseptor-assay,
enzimimmiin-assay ve ELISA kullanilan ydntemlerdir. Standart bir 6lgiim metodu
heniiz saptanmamuistir. Seviyesi genellikle pikomolar diizeydedir. Erkekler ve kadmnlar
arasinda plazma seviyeleri arasinda belirgin bir fark bulunmamakla birlikte kadmlarda

daha diisiik oldugunu gosteren calismalar da vardir (107).

2.9.2. Urotensin 2 Reseptorii

U2’nin bir orphan G protein kenetli reseptoriin (GPR 14) endojen ligandi oldugu
gosterilmistir (110). Bu reseptér G protein coupled reseptér (GPCR) ya da GPR 14
adiyla bilinir. Daha sonralari1 GPR 14’tin hU2 i¢in yiiksek selektivite gostermesi
nedeniyle bu reseptdr iirotensin reseptdrii (UTR) olarak adlandirilmistir (111). insan
iirotensin 2 reseptorii (hUTR) rodopsin benzeri G protein kenetli reseptdrler ailesinin bir
iiyesidir (112). SST reseptor (SSTR) 4 ile % 27’lik, onun transmembran domaini ile ise
% 41°lik bir sekansiyel homoloji gosterir. Once ratlarda gosterilmistir (113) (Sekil 8).
Sonraki caligmalarda rattakine % 75 oraninda benzeyen 389 amino asitlik insan

GPCR’s1 gosterilmistir. U2 etkisini, ¢esitli dokularda eksprese edilen bu UTR’ye
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baglanarak gdsterir. Bu baglanma sonucu ¢ok cesitli etkiler olusur. UTR aktivasyonunu
takiben olusan bu farkli etkilere aracilik eden sinyal ileti yollar1 da olduk¢a karmagiktir.
PKC, c-src tirozin kinaz, EGFR transaktivasyonu, RhoA / ROCK ve MAPK yolag: da
bu iletisime dahil olur. MAPK yolag1 o6zellikle vaskiiler ve solunum yolunun diiz
kaslarmin proliferasyonu, migrasyonu, fibroblast proliferasyonu, makrofaj kaynakl
kopiik hiicre formasyonu, kalp kasi hipertrofisi ve kas kasilmasi esnasinda kalsiyum
duyarlastirilmasi gibi birgok siirece rol alir. MAPK yolagiyla UTR bagimli iletinin bazi

normal ve patolojik durumlarda 6nemli etkileri vardir (114).
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Sekil 8. Rat UTR ’nin sematik gosterimi.

2.9.3. Urotensin 2 geni

Urotensin 2’yi U2 geni kodlar ve 1p36.23’te lokalizedir. Ug farkli transkriptle ii¢
farkli U2 preproteini kodlanir. Santa Cruz {liniversitesi genom arsivine gore onlardan
ikisi swrastyla 5.8 Kb ve 5.5 Kb’lik kisa mRNA ile 139 ve 124 amino asitlik iki farkl
preproteini kodlayan ve farkli amino uclar1 nedeniyle birbirinden ayrilan uc0Olaos.2 ve
uc00laor.2’dir. Uzun olan iiglinciisii ise yaklasik 70 Kb olan, pankreas ve dalakta
saptanan uc0Olaoq.2’dir. Bu da 139 amino asitlik ucOOlaor.2’ninkine benzer fakat
karboksi ucu farkli olan 139 amino asitlik bir preproteini kodlar (115). U2 mRNA
medulla oblangata, spinal kord ve bobrek, dalak, ince barsak, timus, prostat, hipofiz ve

adrenal bez gibi ¢esitli dokularda da eksprese edilmistir.
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2.9.4. Urotensin Related Peptid

Urotensin related peptid (URP) rat beyninde kesfedilmistir. Rat, insan ve
faredeki aminoasit dizilimi birbirine benzer olarak ACFWKYCV seklindedir. U2’nin
yapisindaki dizilim olan CFWKYCV’ ye bir aminoasit farkiyla benzer. Prekiirsor
molekiilleri ise birbirine % 18.8 homoloji gdsterir. Insan genomundaki pozisyonlar1 da
birbirinden farklidir. Bu nedenle farkli familyalardan olduklar: diisiiniiliir (107). URP’in
UTR eksprese eden hiicrelerde kalsiyum mobilizasyonunu uyardigir gosterilmistir.
Insan ve rat UTR’sine baglanir ve aktive eder. Anestezi uygulanmus ratlara verildiginde
uzun siireli hipotansif etki olusturdugu gosterilmistir. URP mRNA insan ve rodentlerin
santral ve periferal dokularinda saptanmistir (116). Farenin torasik spinal kordunun
motor noronlarinda da gosterilmistir (117). URP’nin UTR’nin benzer ama farkli bir

endojen ve fonksiyonel ligand1 oldugu diistiniilmektedir.

2.9.5. Urotensin 2 ile Diger Vazoaktif Peptitlerin iliskisi

U2 diger vazoaktif peptidlerle bir¢ok islevsel benzerlikler gosterir.
Somatostatinin 6nce hipofizden biiylime hormonunun salgilanmasini inhibe ettigi
gosterilmis ve bu nedenle baslangicta growth hormon inhibe edici hormon olarak
adlandirilmistir. Sonralar1 insiilin ve diger birgok hormon iizerine etkileri anlagilmistir.
Sinir, néroendokrin, gastrointestinal hiicrelerin yaninda kanser hiicrelerin tarafindan da
eksprese edilmektedir. U2, SST ile yapisal benzerlikler gostermektedir. Bu nedenle
onceleri U2’nin bir SST analogu oldugundan siiphelenilmistir. Sonralari bunun bdyle
olmadig1 anlagilmistir. Fakat daha sonra U2 ve URP’nin SST ve kortistatinle ayn1 gen
siiper familyasinin bir iiyesi oldugu anlasilmistir. SST geni (SS1) ile URP, kortistatin
geni (SS2) ile de U2 geni ayn1 kromozom tizerinde yakin iligki igerisindedir. U2 ve SST
ailesinin benzer islevleri oldugu gosterilmistir. Gergekten de SST reseptor alt tipleri
iizerinde UTR ve U2 ile ¢apraz reseptor aktivasyonunun ( ve tersinin de) kanitlar1 vardir
(118). U2 ve SST farkli mekanizmalarla ayni1 sistem iizerinde benzer etkiler gosterebilir.
Ornegin U2 ve SST’in her ikisi de rat pankreasinda B hiicre insiilin sekresyonu iizerinde
onemli inhibitor etki gosterirler (119). Bununla birlikte birbirlerinden bagimsiz olarak

calistiklar1 da gosterilmistir.
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ET-1 ve adrenomediillin gibi U2’nin de viicutta dolasan konsantrasyonu ¢ok
disiiktiir ve reseptorii tiim viicuda dagilmis olarak bulunmaktadir. Anjiotensin ve ET-1
reseptorleri gibi UTR’nin de heterotrimerik G proteinlerin bir alt tipi olan Gpll ile
birlesmektedir. Anjiotensin 2 gibi U2’nin de reseptor GP11 birlesmesi yoluyla RhoA
membran translokasyonu ve aktivasyonunu ortaya cikardigi diisiiniilmektedir (120).
Anjiotensin 2 ve ET-1’in aksine U2’nin sistemik kan basmci ve kalp hizi lizerine
etkileri minimaldir (121). Keza ET-1’1in aksine U2 ven6z kan damarlar1 lizerine goreceli

olarak etkisiz goriinmektedir (122).

2.9.6. Urotensin 2 ile UTR iliskisi

Urotensin 2’nin biyolojik aktivitesinden biiyiik dl¢iide sorumlu olan bolgesi
karboksi terminal ucudur. GPR 14 transfekte CHO hiicrelerinde yapilan kalsiyum
mobilizasyon ¢aligmalari reseptoriin taninmasi ve aktivasyonu i¢in esansiyel olan amino
asitlerin Trp-7, Lys-8, and Tyr-9 oldugunu gostermistir (123). UTR’niin yapisini
anlamak geleneksel metodlarla (Orn: X-ray kristallografi ya da niikleer manyetik
rezonans) anlamak pek mimkiin olmamistir. Yapisi ile ilgili bilgiler giiniimiizde
yeterince aydinlatici degildir. Radyoaktif isaretli U2 nin kullanildig1 bir calismada rat
UTR’sinin 4. transmembran domaininde lokalize olan Met184 ve Metl85 ile acikca
etkilesime girdigini gostermektedir. Bu da transmembran domain 4’tin ligand
baglanmasina katkida bulundugunu ve ligand-reseptdr kompleksinin olusumunda rol
aldigim1 telkin etmektedir (124). Takib eden hUTR’nin kullanildig1 bir calismada
Met184 and Met185’in transmembran helix IV ve ekstraselliiler loop 2 (EC-2)’nin

sinirinda oldugu bulunmustur. (125).

2.9.7. U2’ nin etkileri

Urotensin 2 giiglii bir vazokonstriiktr peptidtir ve onun potensi endotelin-1’den
daha biiyiiktiir (109, 126). Urotensin 2’nin bu etkisi arterler iizerinde 50 kat, venler
iizerinde ise 10 kat daha fazladir (7). Birgok doku ve organin islevlerinin
diizenlenmesinde yer alir (127). UTRmRNA kalp ve pankreasta fazlaca eksprese
edilmistir. U2 ve UTR kalp ve biiylik arterlerde de yiiksek miktarda eksprese edilirler.
Bunlarin kardiyovaskiiler sistemin fizyolojisi ve patofizyolojisi iizerine bir¢ok rolleri

olabilecegine dair cesitli kanitlar mevcuttur (128, 120, 129). U2’in kardiyovaskiiler
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sistem tizerindeki etkileri, canli tiirline, s6z konusu vaskiiler yatagin tipine, reseptor
yogunluguna ve doza bagimli olarak degismektedir (130). U2’nin, endotele bagimli
vazodilatator ve endotelden bagimsiz vazokonstriktor etkileri oldugu ve net etkisinin bu
ikisi arasindaki dengeye baglh olabilecegi ileri siiriilmektedir (7). Ancak vaskiiler
tonusun diizenlenmesinin ¢ok Otesine tasan baska fizyolojik rollerinin de oldugu
anlagilmistir. Plazma U2 diizeyleri konjestif kalp yetersizligi (131, 132), hipertansiyon
(133), koroner arter hastaligi, metabolik sendrom gibi kardiyovaskiiler hastaliklarla

korelasyon gostermektedir (Sekil 9).

Kardiyovaskiiler hastahikiar
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Sekil 9. Urotensin 2’nin metabolik sendrom iizerine olan etkilerinin sematik dzeti.

Yine kronik bobrek yetmezligi (KBY) (134), siroz ve portal hipertansiyonda da
(135) plazma U2 diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir (107). U2’nin kalpte koroner
vazokonstriiksiyon, refleks tasikardi, fibrozis ve kardiyomiyozitlerde hipertrofiye yol
actig1 saptanmistir (136). Kalp yetersizliginde plazma U2 konsantrasyonu artmakla
kalmaz, Big endotelin-1 ve beyin natriiiretik peptid diizeyleri ve New York kalp
cemiyetinin kalp yetersizligi fonksiyonel smiflamasi ile pozitif (137, 138), sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonuyla da negatif korelasyon gosterir (137). Ekstraselliiller matriks
iretimini de arttirir. Bazi ¢aligmalarda tip 2 diyabetik hastalarda diyabetik retinopati ve

karotis aterosklerozunun (139) bir biyobelirteci oldugu gosterilmistir. Romatizmal kalp
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kapak hastaligi ile iliskisi de ¢alisilmistir (138). Anjiotensin ve ET-1’in aksine U2’nin
kalp hiz1 ve sistemik kan basicina etkisi minimaldir (121). Yine ET-1’in aksine vendz
kan basmcinda goreceli olarak etkisiz goriinmektedir (122). Dort saghklh erkek goniillii
iizerinde yapilan bir calismada eksojen olarak uygulanan U2 ile plazmada erisilen
yiiksek U2 konsantrasyonlarmin istirahat kan basinci, vaskiiler tonus ve EKG’de
belirgin bir degisiklige yol agcmadigi gosterilmistir (140). On saglikli erkek goniillii
iizerinde yapilan benzer bir baska ¢alismada da intravendz olarak uygulanan U2’nin
normalin 100 kat1 kadar bir plazma konsantrasyonuna ulagilmasina ragmen belirgin bir
hemodinamik degisiklik olusturmadigi gosterilmis ve sonuglar U2’nin kan basinci
iizerine muhtemelen ¢ok kisa stireli bir tesiri oldugu seklinde yorumlanmistir (121).
Yapilan calismalar farkli dokularda ve farkli kosullar altinda U2’nin ¢ok degisik ve
yorumlanmasi gii¢ ve bazen de birbirine zit etkiler gosterebilecegini telkin etmektedir.
Bu durum belki de farkli doku ve kosullar altinda degisen UTR ile iliskili olabilir. Ya da
U2’nin farkli dokulardaki degisken eliminasyon dmrii ile iliskili olabilir. Bu baglamda
U2 ile ilgili bir ¢ok karanlik noktanin hala aydimnlatilamadigi diisliniilmektedir. U2
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde vazokonstriiksiyon, migrasyon ve proliferasyonu
indiikler. Endotel bagimli vazodilatasyonu da indiikler. Vazokonstriiktif etkilerinde
UTR’ye baglanma sonucu bir dizi yolak aracilik eder. Deneysel kanitlar PLC / IP3 ve
kalmodiilin bagimli- miyozin hafif zincir kinaz bagimli yolaklar araciligiyla kalsiyum
salinimima isaret etmektedir. ERK ve RhoA / Rho kinaz yolaklar1 da bu olaya kismen
katilir. Son iki yolak vaskiiler diiz kas proliferasyonu ve migrasyonunda da dnemlidir
(141). U2’nin endotel bagimh vazodilatator etkileri nitrik oksit, prostoglandin E2 ve
endotel kaynakli hiperpolarizan faktoriin salinimi yoluyla olur (141, 142) (Sekil 10).
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Sekil 10. U2’nin neden oldugu hiicre proliferasyonu ve hipertrofisi, vazodilatasyon ve
vazokonstriiksiyonda etkilesen yollar.

Vaskiiler diiz kas hiicresinde U2, UTR 'ye baglanwr ve Rho kinazinda i¢inde oldugu bir
dizi yolagin etkilesimiyle hiicrede bir¢ok biyolojik sonuglara yol acar.(DAG= di agil
gliserol, PLC= fosfolipaz C, CPI-17= protein kinaz C’yi poatansiyalize eden 17
kilodaltonluk inhibitér protein, MLCP= miyozin hafif zincir fosfataz, MLC-2= miyozin
hafif zincir 2, ERK= ekstraselliiler sinyal diizenleyici kinaz, p38MAPK= p38 mitojen
aktive edici protein kinaz, NO= nitrik oksit, PGI2= prostoglanding 12, GEF= guanin
niikleotid degisim faktorii, EDHF, endotel kaynakli hiperpolarize faktor)

Diyabetik hastalarda serum U2 seviyelerinin diyabetik olamayan bireylere gore
yaklagik 2 kat yiiksek oldugu raporlanmistir (143) ve bu artis hipergliseminin bir sonucu
degildir. U2 ve UTR pankreatik hiicrelerce eksprese edilmekte, SST ve glukagon

seviyelerini etkilemeksizin insiilin salinimini inhibe etmektedir (119).
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Plasma U2 benzeri immunoreaktivitenin KBY’de degerlendirilmesi sonucu
hemodiyaliz hastalarinda 3 kat, hemodiyaliz olmayan KBY hastalarinda ise 2 kat fazla
bulunmustur (134). Bu durum renal klirensin etkilenmesiyle iliskili olabilir (120).
Urotensin 2 renal tubulus hiicresi ve glomeriillerde etkisini gosterereck GFR’de, idrar
akimimda ve idrarla sodyum atiliminda azalmayla sonuglanan bir takim etkiler gosterir
(Sekil 11). Yine bobrek islev bozuklugu olan diyabetik hastalarda bobrek islevi normal
olan diyabetiklere gore U2 seviyesi yiiksek bulunmustur (144). U2 and UTRmRNA
diyabetik nefropatili hastalarin bobrek biyopsi Orneklerinde caligilmis ve normal
bireylere gore 45-2000 kat daha yiiksek bulunmustur (145). Renal tiibiiler bozuklugu
olanlarda artmig bir U2 benzeri immiinoreaktivite gozlenirken, renal glomeriiler
hastalig1 olanlarda normal bireylerden farkli bulunmamistir (129). Son dénem bobrek
yetersizlikli hastalarda U2’nin  plazma seviyesi saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda yliksek bulunmustur. Bununla birlikte bu hastalarda plazma U2
seviyeleri birgok ndrohormonal faktorlerle (146), ateroskleroz biyobelirtecleri ile ve

endotelyal aktivasyonla iligkili bulunmustur (147).

Renal tubulus

hiicresi
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Sekil 11. Urotensin 2 nin renal tiibiiliis ve glomeriillerde etkilerinin sematik gdsterimi

U2 ve URP renal tiibiiliiste U2 baglanmasi idrar akimimin azalmasiyla sonuglanir. Ek
olarak U2’nin glomeriillere dogrudan etkisiyle glomeriiler filtrasyon hizi azalir. Bu
etkiler artmiy kan basinci ve kardiyovaskiiler homeostazisin  bozulmasiyla
kardiyovaskiiler hastaliklar: tesvik eder.
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Aterosklerotik karotik arterlerde ve aortada U2’nin ekspresyonu artmustir.
U2’nin artmis ekpresyonunun, aterosklerotik plak olusumunu damar diz kas
proliferasyonuna yol agarak hizlandirdig1 one stiriilmektedir. Bat1 tipi beslenme ve

yiiksek yag igerikli diyet U2 ve UTR nin artigina yol agmaktadir (Sekil 12).

Bat tipi yasam tarzi

v

Artmms yag alim

B

Artms U2 ve UT

N

Artrmg ACAT-1 aktivitesi Vazokonstiiksiyon ve Insiilin direnci tip 2 DM
artmis kan basina

l RN

SMC prolifcrasyonu & Inflamasyon ve endotelyal hasar

b Plak formasyonu >

Kopik hicre infiltrasyonu

\A Ateroskleroz el

Sekil 12. Aterosklerozun patogenezinde U2’nin potansiyel roliiniin sematik ¢izimi

Bat tipi yasam tarzi ile iliskili yiiksek yagh diyet U2 ve UTR 'nin artmasiyla sonuglanir.
U2’nin insiilin salimmini inhibe ettigi ve metabolik sendrom gelisimine katkida
bulundugu bilinmektedir. Neticede gelisen inflamasyon ve endotelyal hasar, artmis kan
basincryla bobrek hasarina yol agar. Aterosklerotik plagin olusmasiyla kardiyovaskiiler
hastaliklar olusur. Plaklarda ACAT-1 aktivitesiyle diiz kas hiicre proliferasyonu ve
makrofaj infiltrasyonu olugur.

U2 ve UTR artis1 ile acil-Ko enzim A: kolesterol O-aciltransferaz (ACAT)
aktivitesinde artis olusmaktadir. Rho A ve Rho kinaz - ERK yolag1 araciligiyla vaskiiler
diiz kas hiicre proliferasyonu (148) ve kopiik hiicre artisina neden olmaktadir (149).
Kopiik hiicre artis1 ve diiz kas hiicre proliferasyonu da aterosklerotik siirecin en énemli

parcalarini teskil etmektedirler.
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Sekil 13. U2’nin endotelyal hiicreler, vaskiiler diiz kas ve makrofajlardaki etkilerinin
sematik Ozeti.

U2 ile UTR 'nin uyarimasi diiz kas hiicrelerinde mitojenik degisikliklere yol agan ERK1
/ 2 ve p38 yolaklarinin aktivasyonu ve EGFR reseptoriiniin fosforilasyonunu ve ACAT-
1, PAI-1 ve IL-6’da bir artist indiikler. NADPH oksidazin uyarilmast aterosklerotik
damarlarda makrofaj hiicre infiltrasyonunu tesvik eden hiicre adezyon molekiillerini
arttirer. U2’nin makrofaj UTR sine baglanmast artmis lipid alimi ve kopiik hiicre
tiretiminin artmaswina yol agan makrofaj ACAT-1"in artigini sonug verir.

Diger taraftan vazokonstrilksiyon yoluyla kan basincini arttirmakta, insiilin
direncine neden olarak damar duvarinda inflamasyona yol agmakta ve endotel hasar1
olusturmaktadir. Tiim bu patolojik siire¢ aterosklerotik plak olusumuna neden olarak
ateroskleroza yol ag¢maktadir (Sekil 13). Ayrica lokal olarak salinan U2’nin
miyokardiyal iskemiye ve koronerlerde vazokonstriiksiyona yol ag¢tigi saptanmistir
(136, 150). Hipertansif ve normotansif hastalar iizerinde yapilan bir g¢aligmada
hipertansif hastalarda serum U2 diizeyleriyle kan basinci arasinda pozitif bir iligki
saptanmistir. Bir baska ¢aligmada kan basinci normal bireylere gore hipertansiflerde
plazma U2 diizeyleri yiiksek olarak bulunmustur (136, 151). UTR ile tranfekte

hiicrelerde U2’nin kalsiyum mobilizasyonunu uyardigi rapor edilmistir (110). Yine

U2’nin bobrek yetersizligi olmayan diyabetik hastalarda arttig1 gosterilmistir (143).
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Anjiogenez embriyonel gelisim slireci ve sonrasinda, ergenlik caginda, korpus
luteum olusumu gibi bazi fizyolojik durumlarda, tiimorler ve kronik inflamatuar siire¢
gibi patolojik durumlarda ¢ok 6nemli rol oynayan, mevcut damarlardan yeni damar
olusumu siirecidir (103). U2’nin Fibroblast growth faktér (FGF)-2 gibi ana klasik
anjiogenik sitokinlerle karsilastirilabilir 6lclide giiclii bir anjiogenik etkisi oldugu in-
vivo ve in-vitro olarak saptanmistir (152). Bu etki UTR araciligiyla oluyor
goriinmektedir. Bu aracilig1 engelleyen palosuran (ACT058362) olarak adlandirilan bir
UTR antagonisti bulunmustur (153). Palosuran peptid olmayan bir UTR antagonistidir.
U2 korioallantoik membrana eklendiginde FGF-2 ile karsilastirilabilir 6l¢lide anjiogenik
cevabi giiclii bir sekilde uyarmaktadir. Palosuran U2 ile birlikte ortama eklendiginde
embriyolarm % 70’inde anjiogenik cevabi inhibe ettigi gosterilmistir. Palosuran
fibroblast biiyiime faktorii 2 (FGF-2)’nin ne pro-anjiogenik etkilerini degistirir ne de
bazal anjiogenezisi etkiler. Belirgin olarak FGF-2’nin aksine U2’nin proanjiogenik
etkilerinin, beyin noromikrovaskiiler endotelyal hiicreleri (NEC) iizerinde bir cogalmay1
uyarici etkisinin olmadig1 gosterilmistir. Oysaki hem U2 hem de UTR, NEC’lerde
eksprese edilmektedir. Bu durum U2’nin endotelyal hiicrelerde eksprese edilen klasik
proanjiogenik sitokinlere benzemedigini diisiindiirmektedir (154). Urotensin 2 reseptdr
antagonistlerinin sistemik, pulmoner ve portal hipertansiyon, kalp ve bobrek yetmezligi
tedavisinde terapotik potansiyel bir klinik kullanimi olabilir. Palosuranin intravendz
uygulanmast sican modelinde belki de U2 aracilikli vazokonstriiksiyonu engelleyerek
bobregi iskemiye karsi korur. Polasuranin diyabetik nefropati lizerindeki etkisini
inceleyen bir ¢ok klinik ¢alismalar vardir. Urantide, BIM-23127, SB-611812 ve
piperazinoisoindolinone bazli antagonist diger U2 antagonistleridirler ve bir cok

hastalikta ¢aligilmislardir (155).

2.9.8. U2 ve Kanser

Baz1 vazoaktif polipeptidlerin de tiimdr hiicrelerince iiretildigi, sekrete edildigi
ve bir parakrin biiyiime uyaricis1 olarak hareket ettigi bilinmektedir. Ornegin SST
viicutta ndroendokrin ve immiin hiicrelerce tiretildigi bilinen diizenleyici bir peptiddir.
Lokal olarak norotransmitter, ndromodiilatuar, parakrin/otokrin olarak regiilatuar ve
sistemik olarak da bir hormon islevi goriir. SST bircok tiimorde timor biiylimesini

saglayan biiyiime faktorleri ve hormonlarin sekresyonunu inhibe eder. Biiyiime
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faktorlerinin olusturdugu DNA sentezi ve anjiogenezi inhibe eder. Vasokonstriiksiyonu
arttirir ve immiin hiicre islevlerini diizenler. SST’nin meme kanserini de i¢eren bir¢ok
tiimorde varlig1 gosterilmistir. Bu sonuglar kemoterapiye SST analoglarin eklenmesinin
meme kanseri de dahil bir ¢cok tiimorde klinik yarar1 lizerine etkilerinin arastirildig bir
dizi caligmanin baslamasina neden olmustur (6). Yine endotelin-1’in de akciger kanseri,
beyin tiimorleri, kolon kanseri, adrenokortikal kanser ve servikal kanser gibi gesitli
kiiltlire edilmis tiimor hiicrelerince iiretildigi, sekrete edildigi (156, 157, 158, 159, 160,
161) ve timor hiicrelerinin ¢ogalmasini uyardigi gosterilmistir (162, 9, 157).
Adrenomediillin ilk olarak feokromositomadan izole edilmis gii¢lii bir damar gevsetici
peptiddir ve endotelin-1 gibi cesitli kiiltiire edilmis tiimor hiicrelerince tiretilir ve sekrete
edilir. Adrenomediillinin timor hiicrelerinin iiretimini uyardigi da gosterilmistir (162).
Bununla birlikte tiimor hiicrelerinde U2 ve UTR yeteri kadar ¢alisilmamistir.

U2’nin vaskiiler diiz kas hiicresinde hiicre biiylimesi ve proliferasyonunu
uyardig1 (148,147) bilinmekle birlikte ayni etkilerin tiimor hiicrelerinde de gerceklesip
gerceklesmedigi yeterince aydinlatilamamistir. Son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda
bazi1 tlimorlerde U2’nin O6nemli bir rol oynadigi ortaya ¢ikmistir. U2 ve UTR’nin
ekspresyonu bir ka¢ tiimor kaynakli hiicrede saptanmustir. Takahashi ve arkadaglari
glioblastoma hiicre hatt1 T98G, noroblastoma hiicre hatt1 IMR32, koryokarsinoma hiicre
hatt1 BeWo, adrenokortikal karsinoma hiicre hatt1 SW-13, kolorektal karsinoma hiicre
hattt DLD-1 ve servikal karsinoma hiicre hatti HeLa’da U2 ve UTR’nin eksprese
edildigini gostermislerdir. NB69 neuroblastoma hiicrelerinde ise UTR ekspresyonu
gozlenmis ancak U2 ekspresyonu saptanmamistir (163). Northern blot ve RT-PCR
analizi kullanilarak yapilan bir calismada iskelet kasinda, rabdomiyosarkom hiicre
serilerinde (SJRH30 ve TE671), iskelet ve kalp kas1 doku orneklerinde ve insan primer
iskelet kas hiicre serilerinde (hRSKMAC) UTRmRNA'nin varligi ortaya konmustur.
Bunun o6tesinde UTR'nin radyoligand baglanma sitelerinin SJRH30 ve TE671
hiicrelerinde mevcut oldugu bulunmustur (164). Insan akciger adenokarsinoma A 549
hiicrelerinde U2’nin mRNA, proteini ve UTR’nin eksprese edildigi agik bir sekilde
gosterilmistir. Iimmiinohistokimyasal analizler U2’nin baslica sitoplazmada, UTR’nin
hem sitoplazma hem de sitoplazma zarinda eksprese edildigini ortaya koymustur (165).
Urotensin 2 ve UTR keza siirrenal adenom, adrenokortikal karsinom ve feokromositoma

gibi adrenal tiimorlerde ve neoplastik olmayan adrenal dokuda da immiinlokalize
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edilmistir (166). Normal bobrek hiicreleri ve renal karsinoma hiicrelerinde U2’nin
lokalizasyonunun arastirildigi bir baska calismada kanser hiicreleri ve vaskiiler
yapilarinda U2’nin 1ilimli eksprese edildigi gosterilmistir (167).

U2 tiimor hiicrelerinde biiyiimeyi uyarici faktor olarak gorev almaktadir. U2’ nin
bir ¢ok hiicre fenotiplerinde giiclii bir mitojenik etki olusturdugu raporlanmistir (119,
168). U2 mitogenezisi ve arteryel diiz kaslarda hipertrofiyi Rho / Rho-kinaz yolunu
kullanarak yapmaktadir (169). U2 insan adrenokortikal karsinoma SW-13, insan bobrek
hiicreli karsinom VMRC-RCW hiicre serilerinde (168) ve feokromositoma da (170)
mitojenik etki gosterir ve ¢ogalmalarini belirgin olarak uyarir. SW 13 hiicrelerinin
U2’yi sekrete ettigi de kanitlanmistir (163). Fakat eksojen olarak uygulanan U2’ nin (0.1
microM) ise bir ¢cok tlimorde hiicre sayisi iizerinde belirgin bir etki olusturmadig1 da
gosterilmistir (171). Urotensin 2 reseptorii ekspresyonu prostat kanserinde Gleason
skoru gibi agresif kanser seyrinin bilinen bazi patolojik gostergeleri ile iligkili
bulunmustur. Ayrica hiicre motilitesini de etkilemektedir. Bu bulgular prostat kanseri
hastalarinda UTR’nin  faydali bir potansiyel prognostik belirteg oldugunu
diistindiirmektedir (10). U2 verilen A549 hiicrelerinde tiimdér hacmi ve agwrliginda
kontrol grubuna gore belirgin bir artis oldugu gosterilmistir. Bu bulgular U2’nin bir
otokrin-parakrin biiyliime uyarici faktor olarak akciger adenokarsinoma patojenezine
katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir (165).

Feokromositoma hiicrelerinin proliferasyonunda U2’nin etkilerinin ve U2ZmRNA
ve onun reseptdrii olan UTR’nin normal adrenal doku ve insan feokromositoma
dokularinda ekspresyonunun arastirildigi  bir baska calismada U2’nin rat
feokromositoma hiicre hattinda (PC12) hiicrelerinin proliferasyonu tizerinde belirgin bir
etki gostermedigi fakat insan feokromositoma hiicrelerinin proliferasyonunu tesvik
ettigi gosterilmistir. U2 ve UTR’nin mRNA ekspresyonu feokromositomada normal
adrenal dokudakinden daha diisiik bulunmustur. Yine her ikisinin ekspresyonu adrenal
feokromositomada ekstra adrenal feokromositomadakinden daha diisiikk bulunmustur.
Boylece U2 ve UTR’nin feokromositomanin patojenezinde bir etkisi olabilecegi
disiiniilmiisttir (170). Bir baska ¢alismada feokromositomada U2 ekspresyonu artmis
iken adenoma dokusunda UTR ekspresyonu artmis bulunmustur (172). Bu sonucun
feokromositoma ve primer aldosteronizm arasinda klinik olarak gozlenen iligkiye bir

151k tutabilecegi diisiintilmiistiir.



3. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alismaya Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu 30.06.2011 tarih
ve 133 sayili karar1 ile onay alindi. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Gaziantep
Onkoloji Hastanesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali’'nda meme kanseri tanisiyla takip edilen
hastalar bilgilendirilmis onam formlar1 okutulup imzalatildiktan sonra ¢aligmaya dahil

edildi.

3.1. Klinik tan1 ve veri toplanmasi icin yapilan islemler

Degerlendirmeye alinan hastalarin yas, cinsiyet, menopoz durumu, aile oykiisii,
sigara Oykiisii, eslik eden hastaliklar, tiimor 6zellikleri, tiim6ér boyutu, nodal tutulum,
evre gibi hastaliga iliskin 6zellikleri kaydedildi. Hastaligin tan1 anindaki evresi klinik
muayene, mammografi, ultrasonografi, bilgisayarli tomogafi ve kemik sintigrafisi
yontemleriyle tespit edildi. Hastalar menopoz, sigara O0ykiisii, tiimor histolojisi, timor
gradi, ekstranodal invazyon, nodal durum, uzak metastaz varligi ve hastalik evresine
gore gruplara ayrildi. U2 ve UTR mRNA i¢in dokulardan elde edilen ham verilerin
house keeping gen orani ile degerler elde edildi. Daha sonra tiimorlii doku ile normal
doku arasinda bu degerlerin oranina gore istatistige esas degerler elde edildi. Yani ayn1
hastada tiimorlii doku ile normal doku arasindaki U2 ve UTR mRNA degiskenligi
oranlarina bakildi. Hastalar ayrica bu degerleri 0.9°un altinda olanlar, 0.9-1.1 arasinda

olanlar ve >1.1 olanlar olmak iizere tiger gruplara ayrilarakta incelendi.

3.2. Doku drneklerinin toplanmasi

Hastalarin tan1 aninda aliman timorli ve tiimorsiiz meme dokusu biyopsi
ornekleri taze doku olarak azot tankinda korunduktan sonra genetik inceleme i¢in
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Genetik Laboratuarinda isleme tabi tutuldu. Aym
biyopsi islemi sirasinda alman diger tiimor dokular1 patolojik inceleme i¢in patoloji
laboratuarinda isleme tabi tutuldu. ER, PR, Her-2 durumu agisindan dokular
immiinohistokimyasal metodla degerlendirildi. Tim patolojik incelemeler ayni patolog

tarafindan, ayni zaman diliminde gergeklestirildi.
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3.3. Dokudan RNA elde edilmesi

Operasyon esnasinda tiimorlii ve saglam dokular alinarak azot tankina konuldu.
Stvi azot igerisinden alinan Ornekler 25 mg’lik parcalara ayrilarak parcalayici
(homojenizatdr) (Kinematica, Gmdh, Switzerland) ile pargalandi. Homojenizator her
kullanimdan sonra, bulagsmay1 6nlemek i¢in doku 6rnegi kalmayacak sekilde temizlendi.
QIAamp RNA Blood Mini Kit (Qiagen, Cat. No. 52304) araciligiyla iiretici firmanin
onerdigi yontem ile RNA’lar elde edildi. Dondurulmus dokudan elde edilen 25 mg’lik
doku piiresi 1,5 ml’lik bir tiipe alind1 ve ilizerine 400 pl Cézme/Baglama Tamponu
(Lysis/Binding Buffer) (4,5 M guanidine- HCL, 100 mM sodium phosphate pH 6,6)
eklendi ve 2 dakika 13.000xg’de santrifiije edildi. Santrifiij asamasindan sonra tistteki
sivi alinarak iizerine 200 pl etanol eklendi ve iyice karistirildi. Ornekler filtre tiip
iizerine konuldu ve 30 saniye 13.000xg’de santrifiije edildi. Santrifiij sonrasinda filtre
tiip lizerine 90 pul DNase Incubation Buffer (1 M NaCl, 20 mM Tris-HCI, 10 mM
MnCl12, pH 7.0) ve 10 pl DNase I ile hazirlanan ¢ozelti eklendi ve 15 dakika oda
sicakliginda bekletildi. 500 pl Yikama Tamponu I (Wash Buffer 1) (5 M guanidine-HCI,
20 mM Tris-HCI, pH 6,6) filtre tiipii iizerine konuldu ve 15 saniye 8.000xg’de santrifiije
edildi. Santrifiij sonrasi filtre tiipii tizerine 500 pl yikama tamponu II (Wash Buffer II)
(20 mM NaCl, 2 mM Tris-HCI, pH 7.5) eklenerek 15 saniye 8000xg’de santrifiije
edildi. Daha sonra 300 pl yikama Tamponu II (20 mM NaCl, 2 mM Tris-HCI, pH
7.5)’den eklendi ve 13.000xg’de 2 dakika santrifiije edildi. Filtre tiipi 1,5 ml’lik steril
bir tiiple birlestirildi ve filtre tiipli lizerine 100 pl Siizme Tamponu (Nuclease-free,
sterile, double distilled water) eklendi. 1 dakika 8.000xg’de santrifiijden sonra RNA’lar
filtre tiipten alinmis oldu ve -85 C’de sakland1.

3.4. cDNA sentezi

Gergeklestirilen calismada cDNA’lar ‘‘Qiagen miScript Reverse Transcription
Kit*” kiti kullanilarak sentezlenmistir. PCR kosullar1 ve PCR karigimi, kullanilan kit’de
belirtildigi sekilde yapilmistir (Tablo 9).

Tablo 9. cDNA eldesi i¢in kullanilan ¢ozeltiler

miScript RT Buffer, 5x 4 ul
miScript Reverse Transcriptase Mix Il
RNAse/DNAse free su 5.0 ul
RNA 06rnegi 10.0 pl
Toplam hacim 20 pl
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cDNA sentezi, 37°C’de 60 dakika , 95 °C’de 5 dakika olacak sekilde PCR cihazi

AB Applied Biosystems Veriti 96-Well Thermal Cycler ayarlanarak gerceklestirildi.

3.5. Real Time PCR

3.5.1. Real Time PCR ile Urotensin 2 ifadesinin tespiti:
Human UTS2 (Cat. No: PPH02516A-200) UTS2-sense ve UTS2- antisense

primerleri ile ¢aligilda.

3.5.2. Real Time PCR ile Urotensin 2 Reseptor ifadesinin tespiti
Human UTS2 R bélgesi ( Cat. No: PPH14061A-200) UTS2 R -sense ve UTS2 R

-antisense primerleri ile ¢aligild1.

3.5.3. Real Time PCR ACTB ifadesinin tespiti:

Housekeeping gen olarak ACTB ( Ref.Seq Accession no : NM _001101.3)

kullanildi (Tablo 10).

Tablo 10. Real time PCR i¢in kullanilan ¢ozeltiler

Urotensin 2 mix | Urotensin 2 reseptor mix | Beta Aktin mix
2xRT’ Real-Time SYBR
Green PCR Master Mix 12.5 pl 12.5 pl 12.5 pl
Primer 1 ul 1 pul 1 ul
Rnase- free water 11.5 pl 11.5 pl 11.5 pl

Hazirlanan her bir ‘‘mix’’ her hasta i¢cin 24 pl 0.1 lik tiiplere dagitild1 ve lizerine

I pl 50 ng’ a diliie edilmis cDNA ilave edildi. ‘‘Qiagen Rotor-Gene Q Real-time”’

cihazi kullanilarak PCR yapildi. 95 °C’de 10 dak, 40 siklus 15 saniye 95 °C , 60 sn 60

C PCR sartlarina tabi tutuldu.
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3.6. Istatistik Yontem

Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Simirnov testi ile
test edildi. Iki degisken arasindaki korelasyon incelenirken degiskenlerden birisinin
ordinal (sirali kategorik) olmasi, her iki degiskenin de normal dagilmamasi, 6rneklem
sayisinin kiiciik olmasi, x ve y arasinda dogrusal bir iliskinin olmamasi1 durumlarinda
Spearman’s koreleasyon analizi, diger durumlarda ise Pearson koreleasyon analizi
kullanild1. Iki bagimsiz grubun karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi, ikiden fazla
bagimsiz grubun karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testleri kullanildi. Tanitict istatistik
olarak frekans, yiizde ve ortalama =+ standart sapma degerleri verildi. Istatistiksel
analizler i¢in ‘‘SPSS for Windows version 11.5°" paket programi kullanilmis ve p< 0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.



4. BULGULAR

Calismaya Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama
hastanesi’nde meme kanseri tanist almis olan 59 kadin hasta dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamas1 49.7+12.5 (median 48) idi. Hastalarin 35 (% 58.3)’1 premenopozal, 24 (%
40.7)’s1 postmenopozal idi. Premenopozal hastalarin yas ortalamasi 42.2 + 7.3,
postmenopozal hastalarin yas ortalamasi 60.7£10.7 idi. Hastalarm % 79.7’si invazif
duktal ca idi. Ekstranodal invazyon hastalarin % 20.3’linde, lenfatik invazyon %
20.3’linde, vaskiiler invazyon % 20.2’sinde, perinoral invazyon % 5.1’inde saptandi. En
sik goriilen grad % 39 ile grade 3 idi. Hastalarin % 61’inde ER, % 54.2°sinde PR pozitif
saptandi. Her-2 pozitif (+3) hastalarin oran1 % 28.8 idi. Hastalarin % 44.1°1 luminal A,
% 11.9’u luminal B, % 27.7°si Her-2 asir1 eksprese eden, % 15.3’i ‘‘bazal like”’
ozellikleri gosteriyordu. %1.7’sinin molekiiler siniflamasi yapilamadi. Median timor
boyutu 4 cm idi. Hastalarin % 6.8’inde uzak metastaz saptandi. Nodal tutulum acisindan
hastalarm % 30.5’u NO, % 28.8’1 N1, % 22’si N2, % 10.2’si N3 hastalik idi. En sik
gortilen hastalik evreleri % 44.1 ile evre 2, % 33.9 ile evre 3 en sik goriilen evrelerdi.
Hastalarimizin klinik ve patolojik o6zellikleri ayrintili olarak Tablo 11°de verilmistir.
Timorlii ve normal dokularmm 55’inde U2 ve UTR ekspresyonu, saptandi. Ayni
hastanin tiimoral dokudaki degerleri ile normal dokulardaki degerlerinin birbirlerine
oraniyla istatistige esas teskil eden degerler elde edildi. Hastalar U2 ve UTR degerlerine
gore < 0.9, 0.9-1.1., > 1.1 olarak gruplara ayrild1 (Tablo 12-13).



Tablo 11. Hasta 6zellikleri
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Yas (median)
Premenopozal
Postmenopozal
Cinsiyet

Kadmn

Menopoz durumu
Premenopozal
Postmenopozal

Sigara iciciligi

Var

Yok

Bilinmiyor

Ailede kanser oykiisii
Var

Yok

Bilinmeyen

Birinci derece akrabalarinda kanser oykiisii
Var

Yok

Bilinmeyen

Diyabetes mellitus oykiisii
Var

Yok

Bilinmeyen
Hipertansiyon oykiisii
Var

Yok

Bilinmeyen
Histopatoloji

Invazif duktal ca
Invazif papiller

Invazif lobiiler

Mikst

Malign igsi hiicreli timor
Mediiller karsinom
DCIS yiiksek dereceli
Miisindz karsinom
Aksiller nodal tutulumu olanlarda ekstra nodal invazyon
Var

Yok

Lenfatik invazyon
Var

Yok

Vaskiiler invazyon
Var

Yok

48 (24-78)
44 (24-53)
61 (43-78)

59 (% 100)

35 (% 59.3)
24 (% 40.7)

8 (% 13.6)
33 (% 55.9)
18 (% 30.5)

7 (%11.9)
29 (% 49.1)
23 (% 39)

7 (% 11.9)
29 (% 49.1)
23 (% 39)

5(%8.5)
38 (% 64.4)
16 (% 27.1)

9 (% 15.3)
34 (% 57.6)
16 (% 27.1)

47 (%79.7)
1 (%1.7)

4 (% 6.8)
3 (%5.1)
1(1.7)

1 (% 1.7)

1 (% 1.7)

1 (% 1.7)

12 (% 32.4)
37 (% 67.6)

12 (% 20.3)
47 (% 79.7)

13 (% 22)
46 (% 78)
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Tablo 11 devam
Perinodral invazyon

Var 3(%5.1)
Yok 56 (% 94.9)
Tiumor grad

Grad 1 5 (% 8.5)
Grad 2 25 (% 42.3)
Grad 3 23 (% 39)
bilinmeyen 6 (% 10.2)
ER durumu

pozitif 36 (% 61)
negatif 23 (% 39)
bilinmeyen 0

PR durumu

Pozitif 32 (% 54.2)
Negatif 25 (% 42.4)
Bilinmeyen 2(%3.4)
Her-2 durumu

Pozitif 17 (% 28.8)
Negatif 41 (% 69.5)
Bilinmeyen 1 (% 1.7)
Median tiimér boyutu (cm) 4 (2-10)
Uzak metastaz durumu

Var 4 (% 6.8)
Yok 51 (% 86.4)
Bilinmeyen 4 (% 6.8)
Aksiller metastatik lenf nodu sayisi

NO=yok 18 (% 30.5)
N1=1-3 18 (% 28.8)
N2=4-9 13 (% 22)
N3>10 6 (% 10.2)
Bilinmeyen 5 (% 8.5)
Evre

1 4 (% 6.8)

2 26 (% 44.1)
3 20 (% 33.9)
4 4 (% 6.8)
Bilinmeyen 5 (% 8.5)
Tablo 12. U2’ye gore hasta dagilimlar1
U2 Say1 (n) % deger
<0.9 12 22.6
0.9-1.1 25 47.2
>1.1 16 30.2
Bilinmeyen 6
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Tablo 13. UTR’ye gore hasta dagilimlar1

UTR Say1 (n) % deger
<0.9 7 12.7
0.9-1.1 25 45.5
>1.1 23 41.8
Bilinmeyen 4

1. Yas, U2 ve UTR
Hasta yas1 ile U2 arasinda iligki incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptanmadi (p=0.71, r=-0.250), her iki degerin de dagilimi anormal oldugu

icin Spearman’s korelasyon analizi yapildi (Tablo 14).

Tablo 14. U2 ve yas arasindaki iligki

N Ortanca Ortalama Standart sapma r (Spearman’s) p
Yas 59 48 49.7797 12.57264
U2 53 1.0108 1.0235 0.28229 0250 0.71

Yagla UTR arasinda istatistiksel olarak negatif zayif bir koreleasyon saptandi
(p=0.038, r=-0.281) (Tablo 15).

Tablo 15. UTR ve yas arasindaki iliski

N Ortanca Ortalama Standart sapma r (spearman’s) p
Yas 59 48 49.7797 12.57264
UTR 55 1.0650  1.1228  0.27928 -0.281 0.038

2. Urotensin 2 ile UTR iliskisi
U2 ile UTR arasinda pozitif yliksek bir koreleasyon saptandi (p=0.001, r=0.632)
(Tablo 16 ve Sekil 17).

Tablo 16. U2 ve UTR arasidaki iligki

N Ortanca Ortalama Standart sapma r p
U2 53 1.0108 1.0235 0.28229 0.626 0.001
UTR 55 1.0650 1.1228 0.27928
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Sekil 17. U2 ve UTR arasindaki pozitif iliskinin grafiksel gosterimi

3. Menopoz

Premenopozal grupta U2, postmenopozal gruptan daha yiiksek bulundu. Aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05) (Tablo 17).

Tablo 17. Urotensin 2 ve menopoz iliskisi

U2

Postmenopozal
Premenopozal
Total

N

22
31
53

Ortanca

0.9899
1.0734
1.0108

Ortalama Standart P.

sapma (Mann-Whitney U)
0.9848 0.15488
1.0510 0.34634 0.04
1.0235 0.28279
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Hastalar1 U2 <0.9, 0.9-1.1, >1.1 olarak {i¢ gruba ayrrarak inceledigimizde U2
>1.1 olan grupta daha fazla premenopozal hasta dagilimi varken, <0.9 olan grupta daha

fazla postmenopozal hasta dagilimi vardi (p<0.05) (Tablo 18).

Tablo 18. U2 i¢in menopoz durumuna gore hasta dagilimlari

Menopoz U2 Toblam P degeri
durumu <0.9 0.9-1.1 >1.1 P X7
Postmenopozal 8 12 2 22

Premenopozal 4 13 14 31 0.011
Total 12 25 16 53

Premenopozal grupta ortalama UTR, postmenopozal gruptan daha yiiksek

bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05) (Tablo 19).

Tablo 19. UTR ve menopoz iliskisi

Standart P
UTR N Ortanca Ortalama sapma (Mann-Whitney U)
Postmenopozal 22  0.9956 1.0174 0.17887
Premenopozal 31 1.0831 1.1932 0.31285 0.021
Total 53 1.0650 1.1228 0.27928

Hastalar1 UTR diizeyi <0.9, 0.9-1.1, >1.1 olarak ii¢ gruba aymrarak

inceledigimizde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi

(p=0.086) (Tablo 20).

Tablo 20. Urotensin 2 reseptorii igin menopoz durumuna gére hasta dagilimlar

Menopoz UTR Toblam P
durumu <0.9 0.9-1.1 >1.1 P X7
Postmenopozal 5 11 6 22
Premenopozal 2 14 17 33 0.086
Toplam 7 25 23 55

4. Sigara

Sigara igenler ile igmeyenler arasinda UTR ve U2 degerlerinde anlamli farklilik

gozlenmedi (swrasiyla, p=0.174, p=0.196) (Tablo 21).
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Tablo 21. Sigara icenlerle igmeyenler arasinda UTR ve U2 farki

Sigara N Ortanca Ortalama sSat;I:I:iaart (Mann—Wl;itney U)
UTR Yok 30 0.9883 1.0886 0.33002 0.174

Var 8 1.1488 1.1318 0.68420 '
U2 Yok 28 0.9763  0.9863 0.28105 0.196

Var 8 1.0421 1.0480 0.10883

5) Ekstranodal invazyon

U2 degerleri bakimmdan aksiller lenf nodu tutulumu pozitif olanlarda
ekstranodal invazyonu olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
fark saptanmadi (p=0.174). Ekstranodal invazyonu olmayan grupta UTR degerleri
ekstranodal invazyonu olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu

(p=0.001) (Tablo 22).

Tablo 22. Ekstranodal invazyonu olanlarla olmayan arasinda U2 ve UTR fark:

Ekstranodal Standart P
invazyon N~ Ortanca  Ortalama sapma (Mann-Whitney U)
U2 Yok 26 1.0710 1.0126 0.35548 0.149
Var 12 0.9537 1.0112 0.19800 )
UTR Yok 26 1.1456 1.1817 0.24197 0.001
Var 12 09680  0.9885 0.15426 '

6. Vaskiiler invazyon
Vaskiiler invazyonu olan ve olmayan grupta U2 ve UTR bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla p=0.975, p=0.736) (Tablo 23).

Tablo 23. Vaskiiler invazyonu olanlarla olmayan arasinda U2 ve UTR fark:

Vaskiiler Standart P
invazyon N Ortanca  Ortalama sapma (Mann-Whitney U)
U2 Var 13 1.0217  0.9995 0.36162 0.975
Yok 40 0.9979 1.0313 0.25717 ]
UTR Var 13 1.0923 1.1195 0.20111 0.736

Yok 42 1.0470 1.1239 0.30147
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7. Lenfatik invazyon

Lenfatik invazyonu olmayan grupta U2 lenfatik invazyonu olan gruba gore
istatistiksel olarak smirda anlamli yiiksek bulundu (p=0.048). iki grup arasinda UTR
acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.714) (Tablo 24).

Tablo 24. Lenfatik invazyonu olanlarla olmayan arasinda U2 ve UTR farki

Lenfatik Standart P
invazyon N Ortanca  Ortalama sapma (Mann-Whitney U)
U2 Var 12 0.9122 0.8591 0.44934 0.048
Yok 41 1.0168 1.0716 0.19482 )
UTR Var 12 1.0545 1.1393 0.23542 0.714
Yok 43 1.0566 1.1182 0.29269 )

Hastalar U2 <0.9, 0.9-1.1, >1.1 olarak gruplandirildiginda lenfatik invazyonu
olan grupta U2 <0.9 olan hastalarin, lenfatik invazyonu olmayan grupta >1.1 olan

hastalarin daha fazla dagildig1 goriildii (p=0.035) (Tablo 25).

Tablo 25. U2 i¢in lenfatik invazyon durumuna gore hasta dagilimlari

Lenfatik U2 Toplam P
invazyon <0.9 0.9-1.1 >1.1 (X7)
Var 6 4 2 12

Yok 6 21 14 41 0.035
Toplam 12 25 16 53

Hastalar UTR diizeyleri <0.9, 0.9-1.1, >1.1 olarak gruplandirildiginda lenfatik
invazyonu olan ve olmayanlar arasinda hasta dagilimi agisindan istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik saptanmadi (p=0.889) (Tablo 26).

Tablo 26. UTR i¢in lenfatik invazyon durumuna goére hasta dagilimlar

Lenfatik UTR Toplam P
invazyon <0.9 0.9-1.1 >1.1 (X7)
Var 2 5 5 12

Yok 5 20 18 43 0.889
Toplam 7 25 23 55

Lenfatik invazyonla vaskiiler invazyon arasinda pozitif yiiksek bir iligki saptand1
(p=0.001). Lenfatik invazyonu olan 12 hastanin 10’unda vaskiiler invazyon, vaskiiler

invazyonu olan 13 hastanin 10’nunda lenfatik invazyon mevcuttu (Tablo 27).
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Tablo 27. Lenfatik invazyonla vaskiiler invazyon arasindaki iliski

Lenfatik Vaskiiler invazyon " p
nvazyon Var Yok Toplam

Var 10 2 12

Yok 3 44 47 0.747 0.001
Toplam 13 46 59

8. invazif duktal karsinom olanlar ve olmayanlar
Invazif duktal karsinom olanlarla olmayanlar arasmda ortalama U2 ve UTR
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla, p=0.119, p=0.107)
(Tablo 28).

Tablo 28. Invazif duktal karsinom olanlar ve olmayanlar arasinda U2 ve UTR farki

; . P
Inva.z if duktal N Ortanca Ortalama Standart (Mann-Whitney
karsinom sapma U)

U2 Evet 42 1.0226 1.0389 0.30928 0.119
Hayir 11 09415  0.9647 0.13736 ’

UTR Evet 43  1.0693 1.1546 0.29345 0.107
Hayir 12 0.9703 1.0089 0.18972 ]

Hastalar U2 diizeylerine gore <0.9, 0.9-1.1, >1.1 olarak gruplara ayrilarak
incelendiginde invazif duktal karsinom olan ve olmayan grup arasinda dagilimlari

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p= 0.123) (Tablo 29).

Tablo 29. Urotensin 2’ ye gore invazif duktal karsinom olanlarla olmayanlara gore

hasta dagilimlari

invazif U2 Toblam P
duktal ca  <0.9 0.9-1.1 >1.1 P X7
Var 7 21 14 42

Yok 5 4 2 11 0.123
Toplam 12 25 16 53

Hastalar UTR’ye gore <0.9, 0.9-1.1, >1.1 olarak gruplara ayrilarak
incelendiginde invazif duktal karsinom olan ve olmayan grup arasinda dagilimlari
acisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik saptandi (p= 0.038). UTR diizeyi <0.9
olan grupta invazif duktal karsinom olan hastalar belirgin olarak daha az dagildi (Tablo
30).
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Tablo 30. Urotensin 2 reseptorii icin invazif duktal karsinom olanlarla olmayanlara gore

hasta dagilimlar

invazif

duktal karsinom <0.9
Var 3
Yok 4
Toplam 7

UTR

0.9-1.1

22
3
25

>1.1
18

23

P
Toplam ( Xg)
43
12 0.038
55

9. Metaplastik tip meme karsinom

Metaplastik karsinom olanlar ile olmayanlar karsilastirildigimnda U2 ve UTR

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla, p=0.500, p=0.359)

(Tablo 31).

Tablo 31. Metaplastik karsinom olanlarla olmayan arasinda U2 ve UTR farki

Metaplastik N Ortanca Ortalama sSat;IIII:iaart (Mann—W}E tney U)
U2 Evet 6 0.9537 1.0067 0.14605 0.500
Hayir 47 1.0209 1.0257 0.29672 )
UTR Evet 6 0.9804 1.0970 0.29940 0.359
Hayir 47 1.0650 1.0986 0.21714 )
10. Grad

Hastalar grad’lara gore gruplandirildiginda aralarinda U2 ve UTR bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla, p=0.381, p=0.550) (Tablo 32).

Tablo 32. Tiimor gradlarina gére U2 ve UTR farki

Grad N

5
22
21
5
23
21

U2

UTR

W =W -

Ortanca

1.0902
0.9889
1.0228
1.1480
1.0366
1.0650

Ortalama

1.1274
0.9944
1.0411
1.1001
1.0721
1.1476

Standart
sapma
0.23228
0.29941
0.30904
0.21087
0.24098
0.22997

P
(Kruskall -Wallis)

0.381

0.550

Hastalar U2 diizeylerine gore <0.9, 0.9-1.1, >1.1 olarak gruplara ayrilarak

incelendiginde grad’lar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi

(p=0.965) (Tablo 33).
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Grad

1
2
3
Toplam

<0.9
1

4
10

U2
0.9-1.1
2
11
10
23

>1.1
2

6

7

15

Toplam

5

22
21
48

X°)

0.965

Hastalar UTR diizeylerine gore <0.9, 0.9-1.1, >1.1 olarak gruplara ayrilarak

incelendiginde grad’ler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi

(p=0.380) (Tablo 34).

Tablo 34. Urotensin 2 reseptdriine gore tiimdr gradlari agisindan hasta dagilimlar:

UTR P
Grad <0.9 0.9-1.1 >1.1 Toplam X2
1 1 0 4 5

2 4 1 8 23

3 1 11 9 21 0.380
Toplam 6 22 21 49

11. Ostrojen reseptorii

Ostrojen reseptdrii pozitif olanlarla negatif olanlar arasmda U2 ve UTR

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla, p=0.820, p=0.795)
(Tablo 35).

Tablo 35. Ostrojen reseptdr durumuna gore U2 ve UTR farka

Standart |
ER N Ortanca Ortalama sapma (Mann-Whitney U)
U2 Pozitif 32 1.0064 1.0349 0.27144 0.820
Negatif 21 1.0209 1.0061 0.30528 '
UTR Pozitif 32 1.0618 1.0974 0.21824 0.795
Negatif 21 1.0631 1.1000 0.23881 '

Hastalar U2’ye gore <0.9, 0.9-1.1, >1.1 olarak gruplara ayrilarak incelendiginde

de ER pozitif olanlarla olmayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p=0.807) (Tablo 36).
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Tablo 36. Urotensin gére ER agisindan hasta dagilimlar:

U2 P
ER <0.9 0.9-1.1 >1.1 Toplam X
Pozitif 8 14 10 32

Negatif 4 11 6 21 0.807
Toplam 12 25 16 53

Hastalar UTR’ye gore <0.9, 0.9-1.1, >1.1 olarak gruplara ayrilarak
incelendiginde de ER pozitif olanlarla olmayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmadi (p=0.391) (Tablo 37).

Tablo 37. Urotensin 2 reseptoriine gore ER acisindan hasta dagilimlari

UTR P
ER <0.9 0.9-1.1 >1.1 Toplam X7
Pozitif 5 13 16 34
Negatif 2 12 7 21 0.391
Toplam 7 25 23 55

12. Progesteron reseptorii

Progesteron reseptorii pozitif olanlar ile negatif olan hastalar arasinda U2 ve
UTR bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla, p=0.690,
p=0.528) (Tablo 38).

Tablo 38. Progesteron reseptor durumuna gére U2 ve UTR farki

Standart P

PR N Ortanca Ortalama sapma (Mann-Whitney U)

U2 Pozitif 30 1.0064 1.0490 0.28229 0.690
Negatif 32 1.0217 1.0013 0.28801 '

UTR Pozitif 30 1.0708 1.1253 0.23571

Negatif 32 1.0545 1.0793 0.19851 0.528

13. Her-2 durumu
Her-2 pozitif olanlarla ile negatif olan hastalar arasinda U2 ve UTR bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla, p=0.664, p=0.220) (Tablo 39).



68

Tablo 39. Her-2 durumuna gére U2 ve UTR farki

Her-2 Ortanca Ortalama Standart P
durumu sapma (Mann-Whitney U)
U2 Pozitif 15 1.0108  0.9407 0.43852 0.664

Negatif 38 1.0115 1.0562 0.18908
UTR Pozitif 15 1.1432 1.1591 0.23480

Negatif 38 10470 10744 021861 0.220

14. Molekiiler siniflama
Hastalar molekiiler siniflamaya gore gruplandirildiginda U2 bakimindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.527) (Tablo 40).

Tablo 40. Tahmini molekiiler siniflamaya gore U2 farki

Molekiiler Standart P
siniflama N Ortanca  Ortalama sapma (Kruskall-Wallis)
Bazal benzeri 8 0.9934 0.9851 0.12657
Luminal A 23 0.9931 1.0609 0.21187

U2 Luminal B 7 1.0686 1.1221 0.15902 0.527
Her-2 asin

15 1.0108 0.9407 0.43852
eksprese eden

Hastalar molekiiler smiflamaya gore gruplandirildiginda UTR bakimindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.444) (Tablo 41).

Tablo 41. Tahmini molekiiler siniflamaya gére UTR farki

Tahmini

Molekiiler N Ortanca Ortalama sSat;I:I:iaart (Kruskall})Wallis)
Simiflama
Bazal benzeri 8 1.0278 1.0094 0.13746
Luminal A 23 1.0439 1.0668 0.22604

UTR Luminal B 7 1.0631 1.1739 0.26058 0.444
Her-2 asin

15 1.1432 1.1591 0.23480
eksprese eden

15. Tiimoriin T evresi
Hastalar tiimoriin T evresine gore gruplandirildiginda U2 bakimindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.184) (Tablo 42).
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Tablo 42. Tiimoriin T evresine gore U2 farki

e s Standart P
Tumorin T°si N  Ortanca Ortalama sapma (Kruskall-Wallis)
T1 4 09578  0.9932 0.11531
T2 31 1.0686 1.0744 0.28852
vz T3 & 09795  0.9578 0.17160 0.184
T4 6 09116 0.8432 0.44866

Hastalar tiimoriin T evresine gore gruplandirildiginda UTR bakimindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.525) (Tablo 43).

Tablo 43. Tiimoriin T evresine gore UTR farki

Tiimoriin Standart P
T’si N Ortanca  Ortalama sapma (Kruskall-Wallis)
T1 4 0.9894  0.9889 0.11203
T2 31 1.0736 1.1229 0.22046
UTR T3 8 1.0213 1.0776 0.32350 0.525
T4 6 1.0893 1.0822 0.24262

16. Nodal tutulum
Nodal tutulumu olanlarla olamayan hastalar arasinda U2 ve UTR bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla, p=0.935, p=0.171) (Tablo 44).

Tablo 44. Nodal tutuluma gére U2 ve UTR farki

Nodal Standart

tutulum Ortanca  Ortalama sapma (Mann—Wll)litney U)
U2 Var 35  1.0209 1.0192 0.32396 0.935

Yok 16 1.0166 1.0453 0.19362 '
UTR Var 36 1.0650 1.1298 0.24184 0.171

Yok 16 1.0127 1.0375 0.18682 )

17. TNM evresi
Evrelere gore karsilastirdigimizda U2 bakimindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.573) (Tablo 45).
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Tablo 45. Evrelere gore U2 farki

Standart P
Evre N Ortanca Ortalama sapma (Kruskall-Wallis)
1 4 1.0432 1.1026 0.24357
24 1.0023 0.9932 0.25198
U2 3 18 1.0794 1.1155 0.25534 0.573
4 5 0.9204  0.8138 0.49315

Evrelere gore karsilastirdigimizda UTR bakimindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.709) (Tablo 46).

Tablo 46. Evreler gore UTR farki

Standart P
Evre N Ortanca Ortalama sapma (Kruskall-Wallis)
1 4 1.0345 1.0606 0.20227
24 1.0321 1.0321 0.18424
UTR 3 18 1.0641 1.1500 0.28034 0.709

4 5 1.1732 1.1097 0.26980




5. TARTISMA

U2 ile ilgili arastirmalarin alani giderek biliylimektedir. Bu giiclii SST benzeri
peptidin 43 yi1l once kesfedilmesinden bu yana hastaliklardaki spesifik rolii ve etki
mekanizmasini anlamaya yonelik bir ¢ok arastirma yapilmistir. Ancak U2 ve UTR’nin
incelendigi ¢ogu c¢alismada kardiyovaskiiler sisteme odaklanmis olup terapotik
modiilasyon i¢in bu sistem potansiyel bir hedef olarak goriilmiistiir. Bu ¢alismada U2 ve
UTR’nin meme kanserindeki klinik ve patolojik parametrelerle olan potansiyel iliskisini
incelemeyi amagladik. Bu calisma meme kanseri ve U2 iligkisinin incelendigi
literatiirdeki ilk ¢alismadir.

Calismamizda hem meme kanserli dokuda hem de ayni hastalardan alinan
tiimorsiiz meme dokusunda SST benzeri bir peptid olan U2 ve onun reseptorii olan
UTR’nin eksprese edildigi saptandi. Meme kanserli hastalardan alinan 59 tiimorli
dokunun 55’inde ve 59 normal dokunun 55’inde U2 ve UTR mRNA ekspresyonu
saptandi. Meme kanserinde U2’ ye benzeyen bir diger vazoaktif polipeptid olan
SSTR’nin bir indium isaretli oktreotid analogu ile in vivo reseptdr goriintiilemesi
yapildiginda, primer meme dokusunda % 75’in lizerinde pozitif saptandig1r daha 6nce
gosterilmistir (6). Ancak meme kanseri ve meme dokusunda U2 ve UTR’nin varligi
gosterilmemistir. Bu calisma simdiye kadar meme dokusu ve meme kanser dokusunda
U2 ve UTR mRNA ekspresyonunu gosteren literatiirdeki ilk calismadir.

U2’nin  kanserli dokulardaki etki mekanizmast ve islevleri yeterince
bilinmemektedir. U2 nin UTR’yi aktivasyonunu takiben olusan farkli etkilere aracilik
eden sinyal ileti yollar1 olduk¢a karmagiktr. RhoA / ROCK, ERK (169), EGFR
transaktivasyonu (173), PKC, c-src tirozin kinaz, p38 ve MAPK yolag1 bu iletisime
dahil olur. MAPK yolagiyla UTR bagimli iletinin bazi normal ve patolojik durumlarda
onemli etkileri vardir (113). Yapilan bir ¢alismada PI3K yolaginin ise U2’nin santral
vazopressor etkilerine dahil olmadig1 goriilmiistiir (169). Rho / Rho-kinaz yolagi; hiicre
adezyonu, migrasyonu, sekil degisimleri ve sitokinezde etkili olmaktadir (174, 175).
Rho proteinleri ve Rho-kinaz aktivitesinin ¢esitli kanser modellerinde etkin role sahip

oldugu gosterilmistir (176, 177, 178, 179). Meme tiimor dokusunda Rho proteinleri



72

(RhoA, B ve C) asir1 eksprese olmaktadirlar (180). RhoA protein diizeyleri ile artan
meme timor gradi arasinda korelasyon bildirilmistir (181). RhoC ekspresyonunu ile
metastaz arasinda baglant1 oldugu saptanmis ve RhoC’nin invaziv meme kanserlerinde
metastazin Onceden tahmininde bir tan1 belirteci olarak kullanilabilecegi One
strtilmiistiir (182, 183). Meme kanseri migrasyon ve metastazinda Rho / Rho-kinaz
yolagmin aktif rol aldigi gosterilmistir (184). Yapilan hiicre Kkiiltiirii ve hayvan
deneylerinde, c¢esitli Rho-kinaz inhibitorlerinin kullanimi ile kanser hiicrelerinde
migrasyonun ve metastaz ¢zelliklerinin baskilandig1 gosterilmistir (185, 186, 187, 188,
189). U2 de ayn1 yolak iizerinden ¢esitli dokularda farkl etkiler olusturmaktadir (169).
Bu nedenle U2’nin kanserlerde de rolii olabilir.

Anjiogenezin timor biliylimesi ve yayilimmin Onemli bir parcast oldugu
gosterilmistir. Fizyolojk anjiogenezin aksine tiimorle iliskili anjiogenez son derece
diizensiz ve organizasyondan yoksundur. Damarlasma bozuk ve vaskiiler gecirgenlik
artmistir. Bu nedenle son yillarda tiimor anjiogenezi sik arastirilan bir hedef olmustur.
Bu siirecin merkezinde proanjiojenik faktdr ve vaskiiler endotelyal biliylime faktorii
(VEGF) vardir. Bunlar reseptorleriyle birlikte hiicre biiylimesini ve yeni damar olusumu
diizenlerler (104). U2’nin anjiotensin 2 ile birlikte adventisyal fibroblastalarda VEGF
sekresyonunu sinerjistik olarak wuyardigi gosterilmistir (190). Bu da tiimor
anjiogenezinde en Onemli basamaklardan birini teskil eder. U2 tiimor hiicrelerinde
biliylimeyi uyarici faktor olarak da gorev almaktadir. U2’ nin birgok hiicre fenotiplerinde
giliclii bir mitojenik etki olusturdugu raporlanmistir (119, 168). Yine yapilan bir
calismada U2’nin kismen Akt ve ERK yoluyla kalp kasi hiicrelerini doksorubisin
tarafindan indiiklenen apoptozisten hiicre sagkalimini arttirarak koruyabilecegi
gosterilmistir (191). Boyle bir etkiyi kanser hiicresinde de gosteriyor olabilir. Meme
kanserinde tiimoriin prognozu ve en uygun tedavi stratejisini saptamada yas, menopoz,
timor gradi, timor ¢api, nodal tutulum, evre, Her-2, ER ve PR durumu gibi 6zelliklerin
bilinmesi gereklidir. Biz de calismamizda hastalarimizin bu 6zelliklerini tesbit ederek
U2 mRNA ve UTR mRNA ekspresyonu ile iligkilerini inceledik.

Plazma U2 diizeylerinin kadinlarla erkekler arasinda farklilik gdstermedigini
gosteren birka¢ calisma vardir (192, 132). Bir ¢alismada ise kadinlarda daha diisiik
oldugu gosterilmistir (131). Calismamizda hastalarimizin tamami kadin oldugu ig¢in

normal doku ile tiimorlii doku arasinda U2 ve UTR bakimindan cinsiyetler arasinda bir
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fark olup olmadigmi ortaya koyamadik. Hasta yasi ile U2 arasinda iliskiyi
incelendigimizde istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptamadik (p=0.71, r= -0.250).
Hastalarin yas1 ile UTR arasinda ise istatistiksel olarak zayif bir korelasyon saptandi
(p=0.038, r=-0.281). Hasta yas1 ve cinsiyeti U2 ekspresyonunda farklilik olusturabilir
fakat bu tam olarak simdiye kadar aydinlatilamamaistir (106).

Calismamizda U2 ile UTR arasinda pozitif yiiksek bir iliski saptand1 (r=0,632,
p=0,001). Dokularda U2 arttikga UTR de artmaktayda.

Hastalarm 35 (% 58.3)’1 premenopozal, 24 (% 40.7)’s1 postmenopozal idi.
Premenopozal hastalarin yas ortalamasi1 42.2 £+ 7.3, postmenopozal hastalarin yas
ortalamasi 60.7 + 10.7 idi. Premenopozal ve postmenopozal grup arasinda ER, PR, Her-
2, grade, evre arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (sirasiyla, p=0.20,
p=0.62, p=0.23, p=0.31, p=0.67). Bununla birlikte premenopozal grupta U2,
postmenopozal gruptan daha yiiksek bulundu (p<0.04). Hastalar1 U2’ye gore <0.9, 0.9-
1.1, >1.1 olarak ii¢ gruba aymrarak inceledigimizde de U2 >1.1 olan grupta daha fazla
premenopozal hasta dagilimi1 varken, <0.9 olan grupta daha fazla postmenopozal hasta
dagilimi vardi (p<0.05). Premenopozal grupta UTR, postmenopozal gruptan daha
yiiksek bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Istatistiksel
anlamliliga ulasan bu farklar iki grup arasindaki yas farki ile iliskili degildi. Zira yasla
U2 arasinda bir iligski saptanmadi (p=0.71, r= -0.250). Yasla UTR arasinda ise zayif bir
iligki saptandi (p=0.038, r=-0.281). Menopozun dogrudan etkisi olarak yorumlandi.
Grieco P ve arkadaslar1 da prostat kanseri ve UTR iligkisini inceledikleri bir caligmada
azalmis UTR’nin Gleason skoru > 7 olan yiiksek gradli ve orta gradli hastalarda koti
sagkalimin bir negatif prognostik belirteci oldugunu saptamiglardir (10). Bizim
hastalarimizda da UTR postmenopozal grupta diistiik bulundu.

Gold ve arkadaglari, sigara ile U2 diizeyleri arasindaki iliskiyi arastirdiklar1
calismada, radyoimmiinoassay (RIA) ile yapilan d6lgiimde sigara igenlerde plazma U2
diizeylerini yiiksek bulmuslar, ayni1 hastalarda immiinoluminometrik assay (ILMA) ile
yapilan Ol¢limde ise sigaranin U2 diizeylerini etkilemedigini saptamiglardir (193).
Bizim calismamizda ise sigara igenler ile icmeyenler arasinda UTR ve U2’de anlaml
farklhilik goriilmedi (swrasiyla, p=0.174, p=0.196). Bizim ¢aligmamiz gen ekspresyon

calismasi oldugundan dolay1 plazma iirotensin diizeylerini yansitmayabilir.
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Ekstranodal invazyon meme kanserinde kotii prognostik faktorlerdendir.
Sagkalim, hastalik 6zgiin sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve bolgesel niiksle iligkili
bulunmustur (194, 195, 196). Yapilan bir ¢alismada ekstranodal invazyon, aksiller lenf
nodu pozitif olan hastalarin % 70’inde pozitif bulunmustur (197). Tiirkiye’ den yapilan
bir ¢alismada da aksiller lenf nodu pozitif olgularin % 36.7°sinde ekstranodal invazyon
saptanmistir. Bizim c¢alismamizda ise nodal durumu bilinen 54 hastanin 38 tanesinde
aksiller lenf nodu tutulumu mevcuttu. Literatlir verileri ile uyumlu olarak bu 38
hastaninda 12’sinde (% 31.5) ekstranodal tutulum saptandi. U2 bakimindan ekstranodal
invazyonu olan ve olmayan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0.174). Ekstranodal invazyonu olan grupta UTR ekstranodal invazyonu
olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0.05).

Meme kanserinde vaskiiler invazyon tiimoriin gradi, lenf nodu tutulumu ve
timor capi ile iligkili bulunmustur (198, 199). Bir calismada meme kanserli hastalarin
% 35.83’linde vaskiiler invazyon pozitif saptanmistir (197). Bizim ¢aligmamizda ise 59
hastanin 13’iinde (% 22) vaskiiler invazyon saptandi. Vaskiiler invazyonu olan ve
olmayan grupta U2 ve UTR arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(srastyla p=0.975, p=0.736).

Lenfatik invazyon, hem lenf nodu tutulumu pozitif hem de lenf nodu tutulumu
negatif meme kanserli hastalar i¢cin bagimsiz bir prognostik faktordiir (56). Timor capi
30 mm’den kiigiik olan insitu ve invazif meme kanserli hastalarda yapilan bir ¢calismada
lenfatik invazyon tiimor c¢api, makrokalsifikasyon, histolojik invazivite, yas ve satellit
lezyon ile birlikte aksiller lenf nodu tutulumunun bagimsiz 6 prognostik faktoriinden
biri olarak bulunmustur (200). Calismamizda lenfatik invazyonu olmayan grupta U2
lenfatik invazyonu olan gruba gore istatistiksel olarak smirda anlamli yiiksek bulundu
(p<0.048). iki grup arasmnda UTR agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(p=0.714). Hastalar U2, <0.9, 0.9-1.1, >1.1 olarak gruplandirildiginda lenfatik invazyon
olan grupta U2 <0.9 olan hastalarin, lenfatik invazyonu olmayan grupta >1.1 olan
hastalarin daha fazla dagildig1 goriildii (p<<0.035). Hastalar UTR <0.9, 0.9-1.1, >1.1
olarak gruplandirildiginda lenfatik invazyon olan ve olmayanlar arasinda hasta dagilimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.889).

Somatostatin, ERK 1 / 2 sinyallerinin inhibisyonu yoluyla karsinogeneziste

onemli iki agama olan invazyon ve migrasyonu engelleyici etkiler gdstermektedir (201).
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Yapilan ¢aligmalar genellikle meme kanserinde SSTR ekspresyonunun yas, menopozal
durum ve histolojik grad’dan bagimsiz oldugunu isaret etmektedir (202). Retrospektif
calismalar SSTR ekspresyonu gdsteren meme kanserli hastalarin daha uzun niikssiiz
sagkalima sahip olduklarmi gostermistir (203). Ayrica bir ¢alismada ER / PR pozitif,
grad 1 ve nod negatif timorlii hastalarda SSTR2 pozitif olanlarin daha iyi prognoza
sahip olduklar1 da gosterilmistir (204). Bizim calismamizda da SST benzeri vazoaktif
peptid olan U2 ve onun reseptdrii olan UTR ’nin meme kanserinde ekstranodal invazyon
ve lenfatik invazyon gibi prognostik belirteglerle iliskisini saptandi.

Invazif karsinomlarin % 85-90’1 duktus epitelinden kaynaklanir. Invazif duktal
karsinom meme kanserinin en sik goriilen formudur (37, 38). Meme kanserli invazif
duktal karsinom olanlarla olmayanlar arasinda ortalama fU2 ve fUTR agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla, p=0.119, p=0.107). Hastalar
fU2 diizeylerine gore <0.9, 0.9-1.1, >1.1 olarak gruplara ayrilarak incelendiginde
invazif duktal karsinom olan ve olmayan grup arasinda dagilimlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.123).

Memenin metaplastik karsinomu (MPK) meme kanserlerinin % 5’inden azini
olusturur. Bizim ¢aligmamizda 6 (% 10.2) hastada MPK goriildii. MPK Mikst epitelyal
ve mezenkimal diferansiyasyon ile glandiiler ve non-glandiiler yapilar1 birlikte igerir. En
popiiler olan Wargotz ve Norris siniflamasi spindle hiicreli, skuamous hiicreli,
karsinosarkom, matriks tireten ve osteoklastik dev hiicreli olmak iizere 5 alt tipe ayirir.
MPK daha biiyiik tiimor cap1 ve daha hizli tlimor biiyiimesi ile karekterizedir. Siklikla
ER, PR ve Her-2 negatiftir. Lenfatiklerden ziyade akciger ve kemik metastazina
egilimlidir. IDC ve ILC ile karsilastirildiginda niiks hizinda artis ve daha kétii prognozla
iligkilidir (205). Calismamizda metaplastik olanlar ile olmayanlar karsilastirildiginda U2
ve UTR bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla, p=0.500,
p=0.359).

Invazif meme kanserlerinde grad’in prognostik dnemi vardir. Grad arttik¢a
diferansiasyon azalir. Grad 3 tiimorlerde niiksiin arttigi gosterilmistir (49). Hastalar
grad’lara gore gruplandirildiginda aralarinda U2 ve UTR bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (swrasiyla, p=0.381, p=0.550). Hastalar U2 ve UTR
diizeylerine gore <0.9, 0.9-1.1, >1.1 olarak gruplara ayrilarak incelendiginde grad’lar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla, p=0.965, p=0.380).
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Meme kanserinde hormon reseptdriiniin mevcudiyetinin hem prediktif hem de
prognostik onemi vardir (28, 51). ER pozitif olanlarla negatif olanlar arasinda U2 ve
UTR agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (swrasiyla, p=0.820,
p=0.795). PR pozitif olanlarla negatif olanlar arasinda U2 ve UTR bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirastyla, p=0.690, p=0.528).

Meme kanserinde Her-2 asir1 ekspresyonu prognostik ve prediktif deger
tasimaktadir. Ancak ¢alismamizda Her-2 pozitif olanlarla negatif olanlar arasinda U2 ve
UTR bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla, p=0.664,
p=0.220).

Meme kanserinde molekiiler siniflama bir dizi prognostik ve prediktif deger
tastyan genlerin mevcudiyetine dayanir (39, 40). Bu smiflamaya gore tiimor biyolojisi
ve sag kalimi farkl olan 5 alt tip; Luminal A, Luminal B, Normal meme benzeri, Her2
overeksprese eden ve bazal benzeri meme kanseri olarak tanimlanmistir (40, 41).
Hastalar tahmini molekiiler smiflamaya gore gruplandirildiginda U2 ve UTR
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla,
p=0.527, p=0.444).

Aksiller lenf nodu metastatik olmayan meme kanserinde en énemli prognostik
faktordiir (46, 47, 28). Nodal tutulumu olanlarla olamayanlar arasinda fU2 ve fUTR
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (swrasiyla, p=0.935,
p=0.171).

Timor capt ve TNM evreleme sistemindeki T metastatik olmayan meme
kanserinde aksiller lenf nodu tutlumundan sonra en 6nemli ikinci prognostik faktordiir
(46, 47). Hastalar tiimoriin T evresine gore gruplandirildiginda U2 ve UTR bakimindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla, p=0.184,
p=0.525). Evrelere gore karsilastirdigimizda ise U2 ve UTR bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla, p=0.573, p=0.709).



6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak;

1. U2 ile UTR arasinda anlamli yiiksek bir pozitif iligki bulundu.

2. Premenopozal hastalarda U2 ve UTR postmenopozal olanlardan yiiksek
bulundu.

3. Ekstranodal invazyonu olanlarda UTR daha diistik bulundu.

4. Lenfatik invazyonu olanlarda U2 daha diisiik bulundu.

U2’nin menopoz, ekstranodal invazyon ve lenfatik invazyonla iliskisi ilgi
cekicidir. Hasta sayimizin azligi nedeniyle prognostik ve prediktif 6zelliklere gore
ornekler gruplandirildiginda gruplara yeterince hasta diismemesi ortaya c¢ikmasi
muhtemel bazi iliskileri 6rtmiis olabilir. Bu nedenle meme kanseri ile U2 iliskisini
anlamaya yonelik olarak daha biiyiik hasta gruplarinda yapilacak ¢aligmalara ve hiicre

kiiltiir caligmalarina ihtiyag vardir.
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