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ONSOz

Uzmanlik egitimim siiresince beni destekleyen, 6grenim yoluma 1s1k
tutan, yillarin bilgi ve tecrube birikimini benimle hi¢c dusunmeden paylasan,
benim 6grenimim icin gerektiginde kendini her olumsuzluga siper eden

saygideger hocalarima;

Alin terimizi, sevdiklerimizden ve normal bir hayattan uzakta
gecirdigimiz glinlerimizi, uykusuz gecelerimizi, yipranmisliklarimizi, feda
ettiklerimizi harmanlayip, ise yarar bir seyler Urettigimize inandigim sevgili

ekip arkadaslarima;

Beni bu zorlu yolda destekleyen tum sevdiklerime;

...tesekkur ederim.

13 Aralik 2015 Dr. Sina Mokhtaré
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OZET

Amacg :
Bu calismada kan serumu DR-70 ELISA test kiti ile fibrin yikim urinleri olcimunin meme

kanserinin saptanmasindaki duyarliligi ve 6zgiilligu ele alindi.

Materyal ve metod :

Calismaya 78 operable evre meme kanseri tanili hasta ve kontrol grubu olarak 40 saglikli
birey dahil edildi. Preoperatif serum orneklerinde ve saglikli goniilliilerden alinan kan serumunda
AMDL DR-70 ELISA testi yardimi ile FDP olcumu yapildi. Olgulann ve kontrol grubunun demografik
ozellikleri(yas, menopozal durum, sigara kullanimi) kaydedildi. Hasta grubunda tumorun histolojik
tipi, evresi(TNM), histolojik grade’i, Ki-67 mitotik endeksine gore DR-70 titresinin karsilastinlmasi
yapildi. Hastalar ve saglikli kontrol grubu DR-70 diizeyleri karsilastirildi. AMDL DR-70 testi icin hasta
ve kontrollerin ayirt edilebilecegi cut-off degeri hesaplandi ve testin sensitivitesi, spesifisitesi,

pozitif ve negatif prediktif degerleri, yalanc1 negatif ve yalanci pozitif degerleri 6lciildii.

Bulgular:

Hasta ve kontrol grubu AMDL DR-70 titrasyon sonuglarinin medyan degerleri 3.85 pg/mL (CA
3.18-4.46) ve 0.15 pg/mL (CA 0.08-0.48) olup, iki grubun sonuclarn arasinda istatistiksel olarak ileri
derecede anlamli fark bulundu(p<0.0005). DR-70 ‘in duyarliig1 %93.75, 6zgiilliigli ise %90 bulundu.
DR-70 ol¢limii icin optimal cut-off deger ise <0.89 pg/mL olarak hesaplandi. Pozitif prediktif deger
%94.8, negatif prediktif deger %85.7, false pozitif oran %5 ve false negatif oran1 %14.2 bulundu.

iki grup arasinda yas ve acisindan anlamli fark saptanmadi(p=0.27). TNM evrelendirme
sistemine gore T1-4 ve NO-3 ve evre I-lll aras1 gruplara bolinen hasta grubu olgulan arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi(p=0.154 ve p=0.491 ve p=0.655). Histolojik grade 1-3
arasi gruplar arasindaki titre sonuclarinda anlamli fark saptanmadi(p=0.884). Tumor biyolojisine gore
Luminal A, Luminal B, HER2/neu pozitif ve Triple-Negatif gruplarina aynlan olgularin DR-70 titreleri
arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p=0.834). HER2/neu ekspresyonuna gore iki
gruba ayrilan olgularin titre degerleri arasinda anlamli fark bulunamadi(0.834). Ki-672%20 ve Ki-
67<%20 oranlarina gore gruplandirilan olgularin titre degerleri arasinda anlamli fark
bulunamadi(p=0.540). Premenopozal ve postmenopozal gruplara ayrilan hasta ve kontrol gruplari DR-
70 titreleri arasinda anlamli fark bulunamadi(p=0.144 ve p=0.604). Sigara kullamimina gore alt
gruplara ayrilan hasta ve kontrol gruplarinda, hasta grubundaki olgularda anlamli fark saptanmaz

iken(p=0.457), kontrol grubu alt gruplan arasinda anlaml fark saptandi(p=0.035).
Sonug:

AMDL DR-70 ELISA testi ile kanda saptanan fibrin yikim urunleri titrasyon sonuclarimin meme
kanserli olgularda <0.89 ug/mL cut-off deger ile %93.75 sensitivite ve %90 spesifite ile saptanabildigi

gosterilmistir.

Anahtar sozciikler : meme kanseri, tarama, fibrin yikim urunleri, duyarliik, ozgullik
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ABSTRACT

Objective :
The aim of the study was to assess AMDL DR-70 ELISA fibrin degradation products(FDP) test

in screening and diagnosis of breast cancer was the aim of this study.

Methods :

A total of 78 patients with diagnosis of breast cancer and healthy control group of 40
individuals were included in this study. Blood samples were drawn preoperatively from patients and
from healthy contols to study AMDL DR70 ELISA test. Demographic characteristics (age, menopausal
status, smoking) of both groups were recorded. In cancer group DR-70 FDP titration results were
compared for histological type, stage(TNM), histologic grade, Ki-67 mitotic index and tumor’s
biologic specifications. DR-70 FDP titers of cancer and control groups were compared. A cut-off
value was set and sensitivity, specificity, positive and negative predictive values, false negative and

false positive rates were calculated.

Results :

Median values of AMDL DR-70 titers ) in patients and control groups were found as 3.85
pg/mL (IQR 3.18-4.46) and 0.15 pg/mL (IQR 0.08-0.48) respectively and the difference was found to
be statistically significant (p<0.0005). The sensitivity and specificity of DR-70 titers were 93.75% and
90% respectively and <0.89 pg/mL was found to be the cut-off for this test. Positive predictive value
was calculated as 94.8% and negative predictive value was as 85.7%. False positive and false negative
values were 5% and 14.2%, respectively.

No statistical difference was found for age between the groups (p=0.27). Patients’ DR70
titers were compared within the group for tumor size, nodal status and TNM stage and differences
were statistically insignificant (p=0.154 and p=0.491 and p=0.655, respectively). No significant
difference was found for DR70 titers among Luminal A, Luminal B, Her2/neu positive and Triple-
Negative tumor groups (p=834). Also no significant difference was found for DR70 titers between
total HER2/neu expression positive and negative groups (p=834). Titers for patients with Ki-67>20%
ve Ki-67<20% were compared and the difference was found to be statistically insignificant (p=540).
DR-70 FDP titers showed no significant difference between premenopausal and post-menopausal
subgroups in cancer groups (p=0.144) and healthy controls (p=0.604). DR70 titers was not affected by
smoking in cancer group (p=0.457) but, in healthy controls smokers had higher titers and this

difference was found to be statistically significant (p=0.035).

Conclusion :
AMDL DR-70 ELISA test is effective to diagnose breast cancer with cut-off value of <0.89
pg/mL with 93.75% sensitivity and 90% specificity.

Keywords : breast cancer, screening, fibrin degradation products, sensitivity, specificity
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1. GIRIS

Meme kanseri dunya capinda, kadinlar arasinda en sik tam konan yasami
tehdit edici kanserdir. Az gelismis ulkelerde, kadinlar arasinda kansere
bagli mortalitede en Ust sirada yer almaktadir. Gelismis lilkelerde ise yine
kadinlar arasinda kansere bagli mortalitede akciger kanserinden sonra ikinci
siradadir(1). Erkekleri de etkileyen bu kanserin, erkeklerde daha yaygin
kanser turleri olmasi nedeni ile istatistiksel onemi goreceli olarak daha
dusuktur.

Mevcut istatistiksel sonuclar, meme kanserinin bir saglik sorunu
olarak onemini ortaya koymaktadir. Bu saglik sorunu ile miicadele yolunda,
tedavi ve takipteki gelismeler kadar, etkili ve kapsamli tarama
programlarinin onemi de Dbelirginlesmektedir. Gunumuzde, meme
kanserinin taramasinda eldeki araclar risk altindaki bireylerin belirlenmesi
ve taramanin hedef kitlenin bu kesitine yogunlasmasi, diizenli klinik takip
ve arastirma, goriintiileme teknigi olarak da mamografidir(2,3).

Erken evredeki bircok meme kanseri asemptomatiktir. Meme agrisi
veya memede palpe edilen kitle gibi semptomlar goriilmez. Cogunlukla
kanserin ilk bulgular1 hastanin kendisi veya hekimin muayenesince fark
edilmeden once tarama sirasinda mamograma yansir.

Eldeki en etkili tarama araclarinin da zayif yonleri bulunmaktadir.
Daha once taramada altin standart gozu ile bakilan mamografinin meme
kanserine bagli mortalite Uzerinde belirgin bir etkisi olmadigin1 gosteren
kapsamli ve guvenilir calismalar ozellikle son yirmibes yilda daha sik
yayinlanmaya baslamistir(4). Aym zamanda az gelismis uUlkelerde duzenli
hekim kontrollerine baglilik oranlan egitim diizeyi ve sosyal imkanlar ile
orantili olarak dusiik bulunmustur(5). Bu dezavantajlar 1s1ginda, tarama
araclann daha etkili sonuclar elde etmek amaciyla kombine sekilde
kullamlmistir.

Tumor biyolojisi ve ozellikle tumor anijogenezi uUzerinde yapilan

arastirmalarin sonucunda, malign hucrelerin ekspansiyon ve neoanjiogenez



icin proteolitik medyatorler salgiladigini, 6zellikle neoanjiogenez icin
timorlerin prokoagiilan ve antikoagiilan sistemi kullandigi goriilmiistiir(6).
Bu arac1 mekanizmalar sonucunda malignite tanli hastalarda kandaki fibrin
yikim Urunlerinin artisi ortaya konmustur(7). Gelistirilen testlerle bu
urunlerin kanser gostergesi olarak kullanilmasi rutin klinik arastirmalarda
yer bulmaya baslamistir. Ozellikle kolorektal ve akciger malignitelerinde bir
kan tumor belirteci olarak kullamlmaya baslanan fibrin yikim urunleri,
uriner malignitelerin tespitinde de idrar tumor belirteci olarak
olculmektedir(8-10).

Bu calismadaki amacg, fibrin ve fibrinojen proteolizi sonucu ortaya
cikan ve kanda saptanabilen D ve E fragmentleri gibi en kucuk
komponentleri veya Y fragmenti ve D-Dimer gibi daha buyuk tum fibrin
yikim urunlerini etkili bicimde tespit eden AMDL DR-70 FDP ELISA testini(11)
kullanarak; meme kanseri tanmli hastalarda fibrin yikim urunlerinin tumor
belirteci olarak duyarlilk ve 6zgiilliigiini saglikli bir kontrol grubu ile
karsilastirarak ortaya koymaktir. Elde ettigimiz sonuclarin meme kanseri
taramasinda ve izleminde daha etkili araclarin gelistirilmesinde katkida

bulunmasint ummaktayiz.



2. MEME ANATOMISi, FiZYOLOJiSi VE GELISIMi

2.1. Genel Bilgi

Meme, kadin ve erkek memelilerde bulunan ve disi cinsiyette biyolojik
acidan fonksiyonel olan bir organdir. insanlarda iki simetrik meme
bulunurken, diger memelilerde, cogunlukla bir gebelikteki ortalama yavru
sayisi ile orantili sayida meme bulunmaktadir(12). Yenidogan hayatinin ilk
aylarinda bebegin beslenme kaynagini olusturan bu organ, bu reprodiiktif
fonksiyonu disinda seksuel bir duyu orgam olarak da fonksiyon
gostermektedir ve bu yilizden biyolojik fonksiyonu disinda ruh sagligi ve

psikososyal cinsiyet farkindaliginda da 6nem tasimaktadir.(13)

2.2. Meme Anatomisi ve Histolojisi

Meme yuvarlak veya konik sekilli olup, toraks on duvarinda, ustte ve altta
ikinci ve yedinci kostalar arasinda yerlesiktir. Medialde sternum sinirina,
lateralde on aksiller cizgiye kadar uzanir. Bazen aksiller fossa anterioruna
kadar uzanabilen, aksiller proses veya Spence Kuyrugu olarak adlandinlan
uzantiya sahip olabilir(14). Meme fonksiyonel glanduler komponent, meme
bas1 ve areola kompleksi ve memeyi sekillendiren, koruyan iskelet olan bag

dokusu ve aralarindaki yag dokusu katmanlarindan olusmaktadir(15).

Sekil 1 - Memenin olagan anatomisi.



Memenin glanduler komponenti makroskopik olarak onbes ila yirmi
lobdan ve bu loblar olusturan lobullerden, ayrica sekretuar urunleri meme
basina ulastiran sut kanallarindan olusur. Memenin esas salg1 uretim birimi
miks tubuloasiner mikroskopik laktiferoz glandlardan olusur. Bu glandlar bir
alveoler bosluga acilan asiner hiicreler ve glandin sekresyonunu terminal
duktusa ulastiran tek katli kuboidal epitel yapisindaki kanaldan olusur.
Terminal duktus ve interlobuler duktuslarla toplanan sekresyon urunleri o
lobu drene eden sut kanalina drene olup, areolaya tasinir. Maturasyonunu
tamamlamis memede bir lobiilii olusturan alveolar gland toplulugu ve onlar
drene eden terminal duktus bir butun olarak Terminal Duktus Lobuler
Unite(TDLU) olarak adlandinlir(16).

Duktuslar ve sut kanallan meme basina gore radyal yerlesimlidir.
Alveoller, tubuller ve sut kanallarinda epitel ile bazal membran arasinda
yerlesik miyoepitelyal hucre katmani bulunmaktadir. Bu katman oksitosin
uyansi ile kontrakte olup, alveol ve duktuslardaki basinci arttinr ve
sekresyon iriinlerinin meme basina dogru hareketini saglar. Meme basi ve
areola kompleksi yuzeyde pigmente keratinize ve esnek cok katli yassi
epitel ile ortuludur. Bu epitelin altinda yerlesik ve yuzeye acilan ter bezleri
ve sebase Montgomery glandlart bulunmaktadir(15,16). Bu glandlarnn
fonksiyonu areolanin lubrikasyonu ve yenidogan icin olfaktoryal yonelme
stimilasyonu saglayan volatil ajanlarin salgisidir(17).

Areola altimm bir plak seklinde dolduran ve sut kanallarin saran,
periduktal myoepitelyal katmanla devamlilik gosteren sirkuler ve radyal
liflerden olusan bir duz kas katman bulunmaktadir. Sut kanallarn bu katman
icinde genisleyip, laktifer sinus olarak adlandirilan fusiform genislemeleri
olustururlar ve caplan tekrar daralip, meme basina acilirlar(15). Laktifer
sinlislerin meme basina acildig1 orifislerde distan ice keratinize cok katli
yassi epitelden kuboid epitele gecis izlenir. Laktifer sinuslerde bu kuboid
epitel iki katman kuboid hucreden olusurken, proksimalinde kalan sut

kanallar ve tubullerde epitel tek katli olarak devam eder(16,18).
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Sekil 2 - TDLU mikroskopisi Sekil 3 - Alveoler yapi

Memenin cildi, toraksin diger kisimlarinin cildi ile aym o6zellikleri
tasir. Karin duvarinda yuzeyde Camper, derinde ise Scarpa fasyasi olarak
ayrlan cilt alt1 superfisyal fasya, meme sinirlan icinde de iki katmana
ayrilir. Dista meme ve onu cevreleyen yag dokusunu saran, retikiiler dermis
ile gevsek baglantilan olan yiizeyel katman bulunmaktadir. Tersi yonde ise
memenin posterior sinirin1 olusturan, M. pectoralis major anterior fasyasi
ile sik baglantilar olan derin fasya katman bulunmaktadir. Bu katman ile
pektoral fasya arasinda subglanduler veya retromammaryan aralik olarak
adlandinlan, seyrek bag dokusu iceren sinir katmani bulunmaktadir(19,20).
Superfisyal fasyanin derin ve yuzeysel katmanlan klavikula anteriorunda
birlesip, boyun superfisyal muskuler aponorotik sistem katmam olarak
devam ederler(21).

Superfisyal fasyanin memeyi saran ve sinirlayan iki katmani arasinda,
cogunlukla anterior-posterior yonde uzanim gosteren, iki fasya katmanini
birbirine baglayan suspensatuar Cooper ligamanlarn bulunmaktadir. Bu
ligamanlar birbiri arasinda da baglantilar olusturup, memeye konik seklini
veren, ic iskelet gorevini iistlenen, mamaryan loblan ayiran bir bag dokusu

agi olustururlar(15,16,22).



Cooper Ligamam /\

7
\
Siiperfisyel Fasyanin e /\ Epidermis
Yiizeysel Katmani e &\
< f
Siiperfisyel Fasyanin x \ AN
Derin Katmam /\ »
Meme ) \ Scarpa
p ¢ Fasyasi
‘/- Dokusu \ Camper
NS/ N\, ;f*\\ Fasyasi
Klavikula g «—/—\ ,
\ = \
/
N e C \ X
s 2

‘_-v» ;:(‘/’”)' e "““/\/7 ,.;_w, Céps N iz

Subglanduler Aralik

Sekil 4 - Meme dokusunun suiperfisyal fasya katmanlar arasinda yerlesimi.

2.2.1. Arteryel Anatomi

Memenin arteryel kan akimi temel olarak ¢ kaynaktan saglanmaktadir.
Birincil kaynak sternumun posterolateralinde vertikal seyirli A.
thoracica(mammaria) interna ‘dan kaynaklanan ve anterolateral yonde
meme dokusunda yayilan perforan arterlerdir. Bu dallar memenin santrali
ve medial yansim besler. A. thoracica interna ‘nin ipsilateral epigastrik
arterler ile anastomoz yapmasi ve retrosternal konumu nedeni ile meme
cerrahisi sirasinda kanama kontrolu en hassas arteryel kaynak
konumundadir(22). Memenin lateral kanlanmasi A. axillaris ‘ten
kaynaklanan ve anterior aksiller c¢izgi boyunca memenin lateralinde toraks
duvan uzerinde seyreden A. thoracica lateralis ‘ten ve aym zamanda
eksternal interkostal arterlerin(A. vertebralis) kutanoz dallarindan
kaynaklanan lateral mamaryan dallar tarafindan saglanir(15,22). Memenin
posterior sinirinin arteryel dolasimina ise internal interkostal arterlerden(A.
vertebralis ve A. thoracica interna) kaynaklanan ince dallar katilmaktadir.
A. thoracoacromialis ‘in M. pectoralis major ‘u perfore eden dallan bazen
subglandiiler araligi ve siperfisyal fasyanin derin katmanini asip, memenin
posterior sinir1 kanlanmasina katitirlar. Bu arterin dallann aym zamanda

intekostal arterler(A. vertebralis ve A. thoracica interna) ve A. thoracica



lateralis ile anastomozlar olusturup, mastektomi

acisindan onem tasirlar(15,22).

A. thoracica
lateralis Y

interna

Rr. intercostales
anteriores

(s B

2
4

f

C

Sekil 5 - Memenin arteryel anatomisi(23).

2.2.2. Venoz Anatomi

Rr. intercostales
posteriores

e

Aa. mammaria \
laterales

Aa. mammaria
mediales

sirasinda

hemostaz

Memenin venoz kan temel olarak arteryel sistemi takip eden venler

araciligiyla drene olur. Medial mamaryan venler V. thoracica interna ‘ya

drene olur. Lateral mamaryan venoz sistem ise V. thoracica lateralis

araciligiyla V. axillaris ‘e katilir. Memenin posterior sinirinin venéz akimi ise

interkostal venler araciligiyla yine V. thoracica interna ve Batson’un

vertebral venoz pleksusuna katilir. Batson pleksusuna olan venoz drenaj,

meme kanserinin hematojen yolla vertebra, kranium, pelvis ve santral sinir

sistemine metastaz yapmasi icin bir yolak olusturmaktadir(15,22,24).

2.2.3. Innervasyon



Memenin derin ve santral innervasyonu izdusume uygun olarak ikinci ila
altinc1 interkostal sinirler(T2-T6) tarafindan saglanmaktadir. Bu sinirler
ayrica arteryel ve areolar duz kas dokusunun otonomik innervasyonundan
sorumludur. Yuzeysel duyu ise, superior segmentlerde N. Supraclavicularis
‘in(C3-C4) medial, intermediate ve lateral superfisyal dallan tarafindan
saglamr. inferior, lateral ve areolar duyu da yine izdiisimsel olarak

interkostal sinirler(T2-T6) tarafindan saglanmaktadir(15,25).

2.2.4. Meme Lenfatikleri

Meme lenfatikleri, kanser bilimi, evrelendirme ve cerrahi acidan ¢cok onemli
bir timor yayilim yolagi olmasi nedeni ile yogunlukla arastirmalara konu
olmus yapilardir. Buna ragmen, lenf sisteminin viicut gelisimine gore
adaptasyon ve varyasyon gostermesi nedeni ile meme lenfatiklerinin
anatomik sinirlamalan kesin olarak kaydedilememektedir(15,22).

Meme lenfatikleri drenaj alanlanina gore alti ayn lenf nodu grubuna

ayrilmaktadir :

i Ust ekstremite lenf akimimin cogunu alan, aksiller ven cevresindeki
lenf nodlari(4-6 nod)

ii. Lateral lenf akimin karsilayan eksternal mamaryan grup(5-6 nod). Bu
nodlar M. pectoralis minor inferolateral simirinda, A. Thoracica
lateralis anteriorunda, M. pectoralis major lateral sinin

posteriorundaki olukta bulunmaktadir.

iii. Aksilla posterior sinirinda bulunan subskapuler lenf nodlan(7 nod).
Bu nodlar memeden cok boyun alt kisim, omuz ve sirt lenfatik

akimini karsilar.



vi.

Uc ila dért lenf nodu grubundan olusan santral lenf nodlan. Bu
lenfatikler aksiller yag doku icine yerlesik olup; aksiller grup,
eksternal mamaryan grup ve subskapuler lenfatiklerin yanm sira,
dogrudan memeden de lenf akimi alan en biyiik aksiller lenf nodu

toplulugudur.

Geri kalan aksiller lenfatiklerin lenf akimin1 toplayan ve alti ila oniki
lenf nodu grubundan olusan subklavikuler lenf nodlan. Bu lenfatikler

M. pectoralis minor postero-superiorunda bulunmaktadir.

Meme dokusundan dogrudan lenfatik drenaj alan interpektoral lenf
nodlar(1-4 nod). Bu lenf nodlar M. pectoralis major ve M. pectoralis
minor arasinda yerlesmistir. Bu nodlan asan lenf akimi santral ve

subklavikuler lenfatiklere yonelmektedir.

Aksiller lenf nodlan cerrahi anatomi acisindan ve M. pectoralis minor ile

iliskilerine gore uc ayr gruba ayrilmistir(22) :

Level | : M. pectoralis minor alt simirinin altinda veya lateralindeki lenf

nodlar. Bu gruba aksiller ven grubu, eksternal mamaryan grup

ve subskapuler grup dahildir.

Level Il : M. pectoralis minor uzerinde(superfisyel) veya

arkasinda(derin) bulunan santral ve interpektoral lenf nodu

gruplar.

Level Ill : M. pectoralis minor ust siminnin medialinde veya

superiorundaki subklavikuler lenf nodu grubu.



v

. axillaris

Sekil 6 - Cerrahi disseksiyona gore lenf nodu gruplar.

Memenin glandiler lenf akimi interlober lenfatikler araciligiyla
subareolar lenfatik pleksusa ulasir. Bu lenf akiminin %75 ‘lik bolumu
aksiller lenf nodlarina, cogunlukla da oncelikle eksternal mamaryan lenf
nodlarina olmaktadir. Kalan %25 ‘lik bolumu ise perforan arterler boyunca
uzanan medial lenfatik ag ile dogrudan parasternal yerlesimli internal
torasik(mamaryan) lenf nodlarina ve buradan kisa bir yol kat ederek
ipsilateral  lenfatik duktus araciligiyla sistemin venéz dolasima
kansir(15,22,26).

Central nodes Apical nodes Clavicular (supraclavicular and
infraclavicular) nodes
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Sekil 7 - Memenin lenfatik drenaji.

2.3. Memenin Embriyolojisi
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Memenin gelisimi embriyolojik hayatin dort ila yedinci haftasinda baslar. Bu
donemde aksilla anteriorundan pubise dogru bilateral olarak uzanan
epitelial meme basi cizgileri meydana gelir ve kisa surede ortadan kalkip,
torasik bolgede iki tarafta birer kalint1 birakir. Bu kalintinin oldugu alanda
epitelyal kalinlasma ve alttaki mezenkime dogru sayilan 16 ila 24 olan
tomurcuklanmalar baslar. intrauterin hayatin sonuna dogru, plazental
dolasimin artmasi ve plazental hormonal kapasitenin artisi ile meme dokusu
hormonal etki altinda gelismeye baslar. Yirminci gestasyonel haftadan
itibaren baslanarak, meme basinin tomurcuklan duktuslar halinde kanalize
olup, dallamr ve hepsi meme basin1 temsil eden ortak bir cukura acilmis
oluyorlar. Dogumla beraber, bu cukurun altindaki mezenkimal dokunun
proliferasyonu ile meme basi normal anatomik sekline benzer cikintili
formuna kavusur(15,22,27).

Sekil 8 - Embriyolojik meme bas cizgisi.

Duktuslarin  mezenkimal penetrasyonunu  takiben, yirminci
gestasyonel haftadan sonra, areola altindaki mezenkim kaynakli sirkuler ve
radyal duz kas katmam ortaya cikar. Bunun hemen uzerindeki areola
ektodermin proliferasyonu ile kalinlasir ve epidermal sebase Montgomery
glandlarn olusur(27).

Puberteye kadar meme dokusu bu anatomisini korur. Pubertede ise
hormonal uyari ile duktuslarin mezenkimal yondeki uclarn gelisip, alveoler
yapiya kavusurlar ve bu alveollerde sekretuar hucreler meydana gelmeye

baslar.
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Memenin glanduler komponenti aslinda modifiye apokrin ter
bezleridir. Sekretuar mekanizmanin ter bezlerine benzer olmasi da bu ortak
kokenden kaynaklanmaktadir(22,27).

Memenin ve cevre dokularin  embriyolojik  gelisimindeki

patolojilerden kaynaklanan bazi mamaryan anomaliler tarif edilmistir(27) :

a. Politeli :
Sut cizgisi boyunca, herhangi bir noktada aksesuar meme basi
bulunmasidir. Sut cizgisinin ortadan kalkmasi sirasinda kalan
kalintilarin matur hale gelip, meme basi olarak gelismesidir.

b. Polimasti :
Sut cizgisi Uzerinde herhangi bir noktada meme bas1 ve tam
bir meme dokusunun gelismesidir.

C. Konjenital Cokuk Meme Basi :
Meme duktuslarinin  dogum o©ncesi acildigi meme basi
cukurunun altinda yetersiz mezenkimal hiperplazi olmasi ve
meme basinin disa donememesidir. Bu durum, puberte ve
sonrasinda memenin yag dokusunda veya glandiiler gelisiminde
hizli artis nedeni ile olusan meme bas1 cokmesi ile kansabilir.

d. Ateli :
Meme bas1 yoksunlugu. Bilateral veya unilateral olabilir.

e. Amazi :
Meme basinin  varligina ragmen meme  dokusunun
bulunmayisidir. Bilateral veya unilateral olabilir.

f. Amasti :
Meme basi ve meme dokusunun her ikisinin olmamasidir.
Bilateral veya unilateral olabilir.

g. Aksesuar Meme Dokusu :
Normal pozisyondaki memeye ek olarak, farkli lokalizasyonda
cilt alt1 meme dokusu bulunmasidir. En sik aksiller aksesuar
meme dokusu seklinde karsimiza cikar.

h. Konjenital Asimetrik Meme :
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Memenin unilateral hipoplazisinden kaynaklanir. Puberte ve
sonrasinda meydana gelen meme yag dokusu asimetrik gelisimi
ile, lipom ile veya stromal lezyonlarla kansabilir.

i Anterior Torasik Hipoplazi :
Meme ve on toraks duvarinda unilateral veya bilateral
hipoplazi gorulmesidir.

j. Poland Sendromu :
Konjenital unilateral toraks duvan hipoplazisi(kas, kikirdak ve
kemik), ipsilateral meme hipoplazisi veya amazi/ateli/amasti
ve ipsilateral ust ekstremite deformitesi basta olmak uzere

cesitli hipoplazik anomalileri iceren deformiteler grubudur.

2.4. Memenin Gelisimi ve Fizyolojisi

Puberteye kadar iki cinsiyette de meme dokusu ayn gelisimsel evrede kalir.
Bu donemde trofik etkili hormonlarin veya steroid yapili hormonlarn etkisi
ile meme dokusu fonksiyonel forma dogru gelisimine baslar. Erkekte
androjenlerin hakimiyeti ile memenin mezenkimal gelisimi puberteden
itibaren omur boyu baskilanmakta ve meme rudimenter organ olarak
kalmaktadir. Hayatin herhangi bir evresinde meydana gelebilecek yetersiz
androjenik baskilanma meme dokusunun gelisimi ve jinekomasti ile
sonuclanir. Pubertede obezite veya adrojenik inhibisyonun gec¢ baslamasi
nedeni ile erkeklerde minimal mezenkimal gelisim gozlenebilir(%50)(26,28).
Kadinlarda ise Ostrojen ve Progesteron basta olmak iizere hormonal uyari
ile meme gelisimi baslar. Biyliime hormonu ve tiroid hormonlan da saglikli
meme gelisimi icin gerekli onemli faktorlerdendir(15). Pubertedeki meme
boyutu artis1 esas olarak interlober adipoz dokunun gelismesi ile meydana
gelir. Tubliller ve siit kanallarn uzayip, gevsek mezenkimal bag dokusu
icinde dallamr ve terminal duktuslarla sonlanan tubuloalveolar glanduler

yapinin taslagi gelisir. Meme basi ve areola kompleksinin gelisimi ile meme
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bas1 protrude hale gelip, areolar keratinize cok katli yass1 epitelin
pigmentasyonu artar.

Memenin hayat boyu olan gelisim asamalan icin Tanner
simflandirmas1 kullamlmaktadir. Bu siniflandirmaya gore meme gelisimi
puberte oncesi, puberte, yetiskin(reproduktif donem), gebelik, laktasyon
donemi ve postmenopozal olarak 6 asamaya ayrlir(22).

Yetiskin kadinda, gebelige kadar meme dokusu inaktif fazda kalir.
Gebelik surecinde ise Corpus Luteum ve plasenta kaynakli ostrojen ve
progesteron induksiyonu, artmis ptuiter prolaktin uyarisi ve adrenal
gonadokortikoidlerin etkisi ile memenin matiirasyonu baslar. interlobiiler
duktuslar ve terminal duktuslarda dallanma artar ve asiner hucre artisi ile
alveoler glanduler yap1 ortaya cikar. Areola genisler, kalinlasir ve cilt
pigmentasyonu azami duzeye ulasir. Subareolar alanda, laktifer sinusleri
saran sirkiler ve radyal diiz kas katman hipertrofiye ugrar(16,22,29).

Gebelik sonunda gland epitel hucrelerinde sekretuar vezikuller
bulunmakta olup, yuksek progesteron seviyeleri nedeni ile sut salgisi
gerceklesmemektedir. Siit sekresyonu gebeligin sonlanmasi, prolaktin
seviyesinin dusmesi ve adenohipofizer prolaktin uyansinin baslamasi ile
meydana gelir. Norohipofizer oksitosinin uyarnsi ile de tum miyoepitelyal
katman ve subareolar duz kaslarda kontraksiyon gerceklesir ve sutun
ejeksiyonu meydana gelir(22).

Aktif memenin asiner gland hucrelerindeki sut komponentleri
sekresyonu iki mekanizma ile gerceklesir. Proteinler merokrin, yaglar ise
apokrin mekanizma ile sekrete edilirler. Sut proteinleri grantler
endoplazmik retikulum tarafindan sentezlenip, golgi aparatinda modifiye
edilirler. Golgiden uzerindeki plazma membram ile tomurcuklanip,
serbestlesen protein icerikli vezikiil apikal membrana dogru hareket eder.
Apikal membranla birlesen vezikiil, protein icerigini diicre disina birakir.
Uretilen lipidler ise sitoplazmada lipid damlaciklar seklinde birikirler ve
apikal membrana vyanasip, limene dogru tomurcuklanip, etraflarini
cevreleyen bir miktar sitoplazma ve en dista plazma membrani katmani ile

beraber sekresyonun icinde serbest hale gelirler(16,26).

14



Menopozda, ovaryan hormonal uyarinin gerilemesi ile glandiler yapi
atrofiye ugrar. Asiner hiicre kayb ile alveol yerini terminal doktusa birakir.
Stromada fibroblast, kollajen ve elastik lift kayb1 izlenir ve memenin

iskeleti gevseyip, sekli degisir(16).
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3. MEME KANSERI

3.1. Genel Bilgi

Memenin fonksiyonel duktoglanduler kompartmanindan ve destek
dokularindan kaynaklanan kanser, meme kanseri olarak tanimlanir. Dunya
Saglik Orgiitii(WHO) verilerine gore diinyada kadinlar arasinda en yiiksek
kanser insidans1 meme kanserine ait olup, toplam yillik kanser tanilarinin
yaklasik %25 ‘ini olusturuyor. Toplamda kansere bagli olimlerde diinyada
besinci siradadir. Kadinlar arasinda kansere bagli mortalitede ise, az
gelismis ulkelerde %14.3 ile ilk sirada, gelismis Ulkelerde ise %15.7 ile ikinci
siradadir(1). Morbidite ve mortalite yam sira, tedavi ve rehabilitasyon
amaciyla ciddi bir ekonomik yiilk de yaratan bu hastaligin erken tanis1 ve

etkili tedavisi her acidan yuksek onem arz etmektedir.

3.2. Risk Faktorleri

Meme kanseri olusumu icin risk olusturan bircok cevresel ve bireysel veya
herediter faktor bulunmaktadir(30). Bu risk faktorlerinin mevcudiyetinin
belirlenmesi, hastaya gore en uygun tarama ve izlem planim gelistirmek
icin gereklidir(31). Birden cok tedavi secenekleri bulunmasi durumunda
yapilacak tercihler de yine bu risk faktorleri temel alinarak belirlenen

tedavi protokollerine gore gerceklesir.

3.2.1. Yas ve Cinsiyet

Belki de meme kanseri risk degerlendirmesinde ilk dikkate alinan kriterler
yas ve cinsiyettir(32,33). Erkek meme kanserinin nadir olmas1 ve kadin

cinsiyete gore yaklasik 1/100 oraninda goriilmesi, bu hastaligin tedavisinin

kadinlar Uzerinde odaklanmasina neden olmaktadir(32).
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Meme kanseri yirmi yasin altinda nadiren gorulmektedir. 30 yas
altindaki meme kanseri vakalan ise toplam vakalarin %2 ‘lik bolumunu
olusturmaktadir. 80 yas uzerindeki kadinlarda meme kanseri gorulme

olasiligr %10 ‘dur.

3.2.2. Hormonal Riskler

Meme dokusunun endojen oOstrojene maruziyeti, meme kanseri olusma
riskini arttirmaktadir(34). Aym sekilde bu maruziyetin herhangi bir sekilde
azaltilmasi, meme kanseri olusum riskini diisiiriir. Ostrojene maruziyeti
temsil eden biyolojik olaylardan biri de menstruel siklustur. Yasam boyu
meydana gelen menstruel siklus sayisi, meme kanseri riski ile orantilidir. Bu
nedenle toplam menstruel siklus sayisim arttiran erken menars, nulliparite,
laktasyonun olmamasi veya kisa bir donemde olmasi, gec menopoz gibi
etkenler meme kanseri olusum riskini arttinr. Tam tersi, gec menars, erken
menopoz, multiparite, uzun emzirme donemleri gibi etkenler de bu riski
disiiriir. Orta yogunluktaki egzersizin bazal Ostrojen diizeyini diisiirerek
meme kanseri olusum riskini azalttig1(35), sedanter hayat ve obezitenin(36)
ise arttirdig1 gosterilmistir(37,38).

Hormon replasman tedavisi gibi disaridan eklenen hormonal yukun de
meme kanseri insidansini arttirdigi ortaya konmustur. Yirminci ylzyil
sonuna kadar bu insidans yukselisi genel olarak hormon replasmanina
baglaniyor iken, son iki dekadda yapilan arastirmalarla, uzun siireli kullanim
s0z konusu olsa bile, tek basina dusuk doz ostrojenin kullaniminda belirgin
artmis risk tespit edilmemistir. Aksine, progesteronla kombine haldeki
preparatlan kullananlarda ise, hem meme kanseri insidansinda, hem bu
kansere bagli mortalitede, hemde kanserin lenfatik yayiliminda artmis risk
tespit edilmistir(39,40).

3.2.3. Non-Hormonal Edinilen Riskler
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lyonizan radyasyona maruziyet, diger bircok kanserde oldugu gibi, meme
kanseri olusumu icin de bilinen bir risk faktorudur(41). Bu etkene
maruziyetin adolesan cagda, meme dokusunun gelisimi doneminde olmasi
etkiyi siddetlendirmektedir.

Yagh gida tilketimi riski arttinirken alkol, tiiketim miktan ile orantili
olarak kandaki bazal ostrojen duzeyini arttirarak, hormonal kaynakli riske
katkida bulunur(37,38).

3.2.4. Herediter Gecis ve Genetik Riskler

Ailede meme kanseri hikayesinin olmas1 en onemli risk faktorlerindendir.
Ailedeki vaka sayisina oranla risk artmaktadir. Bu risk faktorine sahip
kisilerin ailesinde birden fazla nesilde meme kanseri bulunmasi herediter
gecis olasiigim giiclendirirken, bunlarn arasinda genc¢ yasta kanser vakasi
olusumu izlendiginde risk doruk noktasina ulasir(42,43).

Birinci derecede bir akrabada meme kanseri gorulmesi, riski iki
katina ¢ikarir. Aynm derecede iki ayr akrabada meme kanseri gorulmesi ise
riski 3 katina cikarir. Birinci derece erkek akrabalarda meme kanseri tanisi
olmasi riski arttirmakla beraber, bunun icin bir oran belirlenememistir.
Meme kanseri tanili kadinlann %15 ‘inde meme kanseri tamli akraba
bulunmaktadir. Buna gore meme kanseri vakalarinin %85 ‘i sporadik olarak
meydana gelmektedir(42).

BRCA-1 ve BRCA-2 gen mutasyonlari, meme kanseri ile iliskileri
ortaya konmus en onemli iki genetik faktordur. BRCA genleri ve bu genlerin
protein urunleri tumor supresyonunda gorev alirlar. BRCA ‘nin gorevi ozetle
DNA hasarinin onarimini saglamak, miimkiin olmuyorsa da hiicreyi apoptoza
sevk etmektir. BRCA gen mutasyonu, artmis meme ve over kanseri riski ile
sonuclanir. Her iki gende mutasyon olmasi yasam boyu meme kanseri
olusum riskini %50-70 oranina cikarmaktadir. Tek mutasyon soz konusu
oldugunda ise BRCA-1 icin bu oran %45 iken, BRCA-2 icin %35 ‘dir.
Erkeklerde BRCA-2 mutasyonu, BRCA-1 mutasyonuna gore daha yuksek

meme kanseri riski tasimaktadir(22,44-46).

18



3.2.5. Histolojik Risk Faktorleri

Memenin atipisiz proliferatif lezyonlarn kanser gelisimi acisindan dusuk risk
tasimaktadirlar(47). Yapilan histopatolojik incelemelerde bu
proliferasyonun yani sira hucresel atipi gorulmesi, riski
arttirmaktadir(48,49). Tubuloasiner veya duktal birimlerdeki histopatolojik
incelemede hiicre morfolojisi degismeden meydana gelen hafif hiperplazi,
epitelyal adenozis, apokrin metaplazi veya duktal ektazi gibi degisiklikler
kanser gelisme riski tasimamakta olup, benign bulgular sayilmaktadir.
Atipisiz yogun hiperplazi, papillom gelisimi veya sklerozan adenozis
goriildiiglinde, meme kanseri olusum riski 1.5 ila 2 katina ¢ikmistir. Duktal
veya lobuler hiperplazi alaninda hucresel atipi izlenmesi, riski 4 ila 5 kata
cikarmaktadir(47,49-51).

Patolojik siniflandirmada in situ kanser olarak tanimlanan Lobduler
Karsinoma in Situ(LKIS), giincel yaklasimda invaziv kanser riski artisinin
histolojik isareti olan atipik intraluminal bir epitelyal TDLU hiperplazisidir
ve invaziv kanser prekiirsorii olduguna dair kamit bulunmamaktadir(52). LKiS
hucreleri TDLU lumenini dolduran uniform nukleusa sahip, yuvarlak
homojen buyuk nukleuslu hucreler kumesidir. Morfolojik olarak invaziv
lobuler karsinom hucrelerine benzerlik gosterirler. Buyuk nukleuslu
olmalarina  ragmen, sitoplazmik  musin  birikimi  nedeni ile
nukleus/sitoplazma oranm1 normal epitel hucreleri ile aymdir. Kitle etkisi
olmayip, yapilan mamografik taramada bazen komsu dokuda meydana gelen
kalsifikasyon izlenebilir(52). LKiS’e  ait  goriintileme  bulgusu
tanimlanmamistir. Cogunlukla insidental olarak, baska bir lezyona yonelik
yapilan biyopsi veya rezeksiyon materyalinde tespit edilir. Bir biyopsi,
segmenter veya tam mastektomi spesimeninde LKIiS saptanmasi durumunda,
her iki memede dahil olmak uzere kalan tum meme dokusunda 10 yillik

invaziv kanser gelisme riski %7 ‘dir(53).
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3.3. Meme Kanseri Histopatolojik Siniflandirmasi

3.3.1. Duktal Karsinoma in Situ (DKiS)

Memenin duktoglanduler biriminin en sik rastlanan prekanseroz lezyonudur.
Terminal duktustan, laktifer sinlise kadar duktal agin her yerini tutabilir.
Duktal epitelde hiperplazi ve hucresel atipi izlenir. Erken evrede duktal
lumende daralma ve glanduler ve hatta lobuler genisleme izlenirken, ileri
evrede duktusun tamamen obstrukte olmasi, ileri derecede kalinlasan
epitelin apikal yuzeyinde nekroz ve Kkalsifikasyon gorulur(18,54,55)
.Glanduler dilatasyon ve duktusa gecemeyen sekretuar materyal de
zamanla kalsifiye olur. Bu kalsifikasyon odaklann sayesinde DKIS
lezyonlarinin cogu mamografik olarak saptanabilmektedir(56).

DKIS hiicreleri mitoz hizim yansitan diisiik niikleer grade ve yiiksek
nukleer grade olarak iki gruba aynlir. Yuksek nukleer grade, daha cok
sayida mitotik aktivite gosteren niikleus varligina isaret etmektedir. Ayni
sekilde “Komedo” nekroz bulunmasi, hizli mitotik aktivite ve malignite
lehine bir bulgudur ve bu odaklardan invaziv kanser gelisme riski digerlerine
gore daha yiksektir. DKIS odaklan hiicrelerin duktal limende yerlesim
seklinde gore solid, papiller, mikropapiller, kribriform ve mikst olarak
siniflandinlir(18,57,58).

DKIiS tamsi sonras1 tedavi alan hastalarda %97 ve iizeri uzun dénem
sagkalim beklentisi bulunmaktadir ve cerrahi ve radyoterapi ile,
gerektiginde antihormonal tedavi eklenerek, basarli sekilde tedavi
edilebilirler. Yapilan bir calisma ile DKIiS tamsi ile tedavi altina alinan
hastalarin on yillik mortalitesi %2 bulunmustur(59).

invaziv kanser gelisimi, DKIS odagimin oldugu meme kadraninda veya
en azindan aynt memede meydana gelir(60-62).

DKIS tarmis1 alan hastalarda, invaziv karsinom gelisme riskinin yiiksek
veya disiik oldugunu belirleyen faktorler, doku oOrneklemesi ve

histopatolojik inceleme ile olculen tumor belirtecleridir(61).
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1) Normal

2) Hyperplasia 5 Microinvasion

(3 Hyperplasia with atypical cells (6 Invasive duct cancer

|
Sekil 9 - DKIS tipleri.

3.3.2. invaziv Duktal Karsinom

invaziv tiimoérlerin %70 ila %80 ‘ini olusturan, en sik karsilasilan malign
meme tumorudur(63). Tumor cevresinde olusan desmoplastik reaksiyon
tumoru palpe edilebilen sert kitle haline getirirken, mamografik
goruntulemesine de katkida bulunur(64). Tumor dokusu ve hucreleri iyi
diferansiye olup, tiibiil formasyonu icerebildigi gibi, tamamen indiferansiye
anaplastik hiicre yiginindan olusan solid tiimorler seklinde de karsimiza
cikabilirler. Tumor simirlan belirsiz olup, lenfovaskuler invazyon odaklarn
izlenebilir(18). Bu ozellikler olumsuz sitoloji ve artmis metastaz riski olarak
degerlendirilir. Ortalama iicte ikisi ostrojen veya progesteron reseptorii(ER
ve PR) icerir. Ucte biri ise bir epidermal biiylime faktorii reseptorii olan
HER2/neu icerir(18). Bu uc¢ reseptor tumorun antihormonal ve

kemoterapotik tedaviye yanitini belirleyen en onemli kriterlerdir.

3.3.2.1. Meduller Karsinom

Memenin nadir bir invaziv tumorudur. Meme karsinomlarinin %1 ‘den daha
kucuk bolumunu olusturur(65). Mikroskopik gorunumu, meme dokusunda iyi
sinirlanmis anaplastik hiicre yiginlan seklindedir. Palpasyon ve goriintiileme
bulgusu fibroadenom ile kansabilir(66). Memede kisa surede meydana
gelmesi ve hizli buyumesi ile on tamda ayinm yapilabilir. Histopatolojik

incelemede tumor dokusuna lenfosit infiltrasyonu izlenir(67). BRCA-1
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mutasyonu olan kadinlarda daha sik goriliir ama buna ragmen vakalarin
cogunda BRCA mutasyonuna rastlanmaz. Hormon reseptori(ER ve PR) ve
HER2/neu overekspresyonu gorulmez(triple negatif)(18,63). Genc, afrika ve

asya kokenli kadinlarda insidans1 daha yuksek bulunmustur(68).

3.3.2.2. Kolloid(Musinoz) Karsinom

Nadir bir meme karsinomu turudur(65). Tumor hucreleri tarafindan
salgilanan bol miktardaki ekstraselluler musinoz materyalin meme
stromasina tasmasi ve stromay1 disseke etmesi ile mikroskopik tani konur.
Mediiller karsinom gibi saglam dokuya belirgin sinirlarla invaze timor
hiicresi yiginlan seklinde goriilmekte olup, klinik bulgulan fibroadenom ile
kansabilir. Yumusak yapili, belirgin simirli tumorler olarak palpe edilirler.

Hormon reseptoru icermelerine karsin, HER2/neu ekspresyonu nadirdir(69).

3.3.3. invaziv Lobiiler Karsinom

Mikroskopik yapis1 LKiS’te gériilen intraglandiiler yuvarlak niikleuslu hiicre
kiimesine benzer. Ucte ikisinde ipsilateral veya kontralateral memede eslik
eden LKIiS bulunmaktadir. Tim meme karsinomlarimin %20 ‘sini
olusturur(63). Tumor hucreleri stromayr tek tek invaze edip, stromal
katmanlar icinde sirali dizilim veya hucre zinciri formasyonu olustururlar.
Bunun e-kadherin sentez yoksunlugundan veya disfonksiyonundan
kaynaklandig1 diisiinilmektedir(70).

invaziv lobliler tiimérlerin cogu desmoplastik reaksiyon olusturur ve
palpable olup, mamografik goruntulemeye yansiyan bulgulara sahiptir.
Kucuk bir bolumu ise tamamiyla diffuz bir sekilde meme dokusu icinde
yayilir ve desmoplastik reaksiyon olusturmayip, gec evreye kadar klinik
bulgu vermez(18,71).

invaziv lobiiler karsinomun metastaz paterni diger tiimorlerden

farklidir. Metastatik odaklar1 cogunlukla beyin-omurilik sivis1(BOS), serozal
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ylizeyler, gastrointestinal trakt, ovaryum, uterus ve kemik iliginde goriliir.
Lobuler karsinom vakalarinin %10 ila %20 ‘lik bolumu multisentrik ve
bilateral tumorlerden olusur. Hemen hemen her zaman hormon reseptoru

icerip, HER2/neu ekspresyonu nadir gorulur(71-75).

3.3.4. Tubuler Karsinom

Nadiren palpable tumorler olusturan, tarama amacli goruntulemelerde
saptanan bir santimetreden kiiciik karsinomlarin %10 ‘unu olusturan, diger
karsinom alt tiplerine gore en iyi prognoza sahip meme karsinomudur.
Mikroskopik goruntusu ic¢ ice gecmis tubuler yumaklardan ibarettir. Lenfatik
metastazi nadirdir. Meduller karsinom gibi hormon reseptorune sahip olup,
HER2/neu ekspresyonu nadirdir(76-79).

3.4. Klinik Evrelendirme

Meme kanserinin tedavisinde, histolojik ve immunohistokimyasal tanilar ve
olciimler kadar kanserin yayginligini ifade eden ve uygun tedavi protokolii
icin standardizasyon yaratan bir evrelendirme sistemine ihtiyac vardir. Bu
konuda dunya capinda bir standart haline gelen Union International Cancer
Control(UICC) ve Amerikan Birlesik Kanser Komitesi(AJCC) tarafindan
gelistirilen TNM (Tumor, Lenf Nodu, Metastaz) siniflandirmasinin baz
alindig1 evrelendirme kullanilir. 50 yil 6nce Denoix ve arkadaslar tarafindan
onerilen bu simflandirma sistemi, tibbi teknoloji ve teknigin gelisimi ile
beraber gunumuze kadar donem donem guncellenerek, evrimlesmeye
devam etmektedir(80,81). TNM simflandirmasinin her kanser icin ayn
modifikasyonlar bulunmaktadir(22).

Siniflandirma oncelikle klinik bulgulara gore yapilir. Detayli bir fizik
muayene ve gerekli goruntulemeler ve diagnostik patolojik orneklemenin

sagladig bulgularla klinik evrelendirme yapilir ve tedavi protokoliine karar
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verilir. Primer tumorun rezeksiyonu ve lenfatik orneklemelerden sonra
yapilan patolojik inceleme ile nihai evrelendirme yapilir ve TNM onunde
“p” on eki ile belirtilir. Cerrahi tedaviye kadar hastanin almis oldugu

neoadjuvan terapiler evrelendirmede belirtilir ve “y” on eki ile
kaydedilir(82).

3.4.1. T, Tumor

Timor boyutu ve invaze ettigi komsu yapilara goére T evresi belirlenir(82).

Tx Primer timor degerlendirilememistir.

TO Primer tumor izlenememistir.

Tis  Karsinoma in situ sinifi. DKIS, LKIS veya Paget.

T1 invaziv timoriin en biiyiik cap1 2cm ‘nin altindadr.
Tmic Cap1 Tmm ’nin altindaki mikroinvaziv kanser.
T1a Cap1 Tmm ‘den buyuk.
T1b  Cap1 5mm ‘den buyuk.
T1c Cap1 1cm ile 2cm arasinda.

T2 Tumor cap1 2cm ila 5cm arasindadir.

T3 Tumor cap1 5¢cm ‘nin Uzerindedir.

T4 Toraks duvari veya cilde infiltre invaziv tumor. *
T4a Toraks duvar invazyonu. **
T4b  Cilde infiltrasyon, cilt odemi, Ulserasyon veya

satellit cilt nodulleri.

T4c  T4a ve T4b ‘nin her ikisinin olmasi.

T4d inflamatuar Karsinom

* Sadece dermise yayilim T4 sinif1 sayilmaz.
> Bu sinifta Pektoral Kaslara yayilim toraks duvari invazyonu sayilmamakta ve T

sinifin1 etkilememektedir.

3.4.2. N, Lenfatik yayilim

24



Lenfatik yayilim 2 asamada degerlendirilir. Klinik degerlendirme ile yapilan
goruntulemede metastaz suphesi uyandiran morfolojik ozelliklere sahip lenf
nodlan supheli olarak kabul edilir. Patolojik oncelemede ise primer tumor
ile beraber cikarilan lenf nodlarinda tumor hucreleri gorulmesi lenf nodu
metastazi olarak kabul edilir ve “p” on eki ile kaydedilir.

Yapilan sentinel lenf nodu o6rneklemesi veya igne aspirasyon
sitolojisinden cikan metastaz bulgusu(“(f)” son eki ile) klinik bulgu olarak

kaydedilir(82).

Nx Rejyonel lenfatikler degerlendirilemedi. *

NO Rejyonel lenf nodu metastazi izlenmedi.

N1 ipsilateral Level | ve Il aksiller metastatik lenf nodlar.

N2 ipsilateral Level | ve Il aksiller metastatik ve konglomere veya
cevre dokulara fikse lenf nodlar veya intramamaryan metastatik lenf
nodlar.

N2a Ipsilateral Level | ve Il metastatik lenf nodlan
N2b  Aksiller tutulum olmadan, ipsilateral
intramamaryan metastatik lenf nodlar.

N3 ipsilateral infraklavikuler(Level Ill) lenf nodu metastazi.
N3a Iipsilateral infraklavikuler lenf nodu metastazi.
N3b Ipsilateral intramamaryan ve aksiller lenf nodlar
metastaz birlikte.

N3c Ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi.

* Lenfatikler onceden eksize edilmis olabilir veya patolojik incelemeye alinmamis

olabilir.

3.4.3. M, Uzak Metastaz

Uzak organ metastazi temel olarak klinik goruntuleme sonuclan ile

degerlendirilir ve kontrendikasyon olmamasi halinde tanm histolojik olarak
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onaylanmir. Bunun icin direkt grafiler, ultrasonografi(USG) bilgisayarl
tomografi(BT), manyetik rezonans goruntuleme(MRI), kemik sintigrafisi
veya pozitron emisyon sintigrafisi(PET) kullanmlir.

Goruntuleme bulgularina yansimasa da, rejyonel olmayan lenfatik
ornekleme, kan orneklemesi veya kemik iligi orneklemesi ile yapilan
dogrudan mikroskopik goriintileme veya molekiiler inceleme ile timor
metastazi saptanabilir. Metastaz lehine semptom ve klinik bulgu olmamasi
sart1 ile; saptanan bu metastazin boyutu 0.2mm ‘nin altinda ise cMO(i+),

0.2mm’nin uzerinde ise M1 olarak kabul edilir(82).
MO  Metastaz lehine klinik ve radyolojik bulgu yok.

M1 Metastaz lehine Kklinik ve radyolojik bulgular veya histolojik

yontemlerle 0.2mm uUzerinde metastaz saptanmasi.
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3.4.4. Evrelendirme

T, N ve M degerleri kullanilarak, kanserin evrelendirmesi yapilir.

Tablo 1 - TNM degerlerine gore meme kanserinin evrelendirilmesi(82).

Evre | T N M
O TIS No MO
I A Ty No Mo
l's To-1 Nimi Mo
I A To N1 MO
Ty Ny Mo
T, No Mo
Il g T, N, Mo
T3 No Mo
1l A To N, Mo
Ty N, Mo
T, N, Mo
T3 Ny Mo
T3 N, Mo
1] B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 NZ MO
1] C T0.4 N3 MO
v Tos No-3 M;

3.5. Erkekte Meme Kanseri

Tum meme kanseri vakalarinda %1 ‘den daha dusuk bir paya sahiptir(83-85).
Erkekte meme kanseri suphesinin daha dusuk olmasi ve bu hastalikta
kadinlara yogunlasilmis olmasi nedeni ile yaklasik yansi Evre Il veya Ustiinde

tam almaktadir(86). Yaklasik yarisinin tam aninda aksiller lenf nodu
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metastazi bulunmaktadir. Evreye gore sagkalim oranlari kadinlarla hemen
hemen ayn1 orandadir. Fakat, tanm1 konma yasi kadinlara gore daha ileri
olmas1 ve buna bagli olarak komorbidite olasiliginin daha yiiksek olmasi
nedeni ile genel sagkalim oran kadin meme kanserine gore daha
dusuktur(87-89). Hormonal ve non-hormonal riskler ve bunlarnn kanser
gelisimine yansima oranlan kadin cinsiyete benzer duzeydedir(88-90).

Erkek meme kanseri BRCA-2 mutasyonu ile iliskili olup, BRCA-1
mutasyonundan nadiren etkilenir. Erkekte androjen hakimiyeti nedeni ile
hormonal risk faktorleri daha cok ekzojen ostrojen veya ostrojen dominansi

ve jinekomastiye sebep olan sendromlardan kaynaklanir(91,92).

3.6. Tumor Dokusunda Saptanan Biyolojik Ozellikler

Orneklenen tiimor icin prognostik ve prediktif degeri olan biyolojik
ozellikler mevcuttur. En 6nemli 6zellikler Ostrojen Reseptorii(ER) varligi,
Progesteron Reseptoru(PR) varligi ve HER2/neu gen
overekspresyonudur(18,93). Bu Uc kriterin varligina gore timorler dort ana

gruba aynlir :

Tablo 2 - Biyolojik 6zelliklerine gore tumor tipleri (28,94,95).

Tip Ozellikler isaret

Luminal A | - Disiik grade ER +

- Yogun ER PR +

- Tim meme kanserlerinin %50 ‘sini olusturur. HER2 -
Luminal B | - Yiiksek grade ER +

- Dustik ER PR +/-

- Tim meme kanserlerinin %10 ‘unu olusturur. HER2 +/-
HER2 - Yiiksek grade ER -

- p53 mutasyonu PR -

- Tim meme kanserlerinin %5 ila %10 ‘unu olusturur. HER2 +
Bazal - Yogun proliferasyon

- “Triple Negatif” olarak da bilinir. ER -

- BRCA-1 mutasyonu ile iliskili PR -

- Siyah 1rkta ve premenopozal donemde daha sik goriilir. | HER2 -

- Tim meme kanserlerinin %30 ‘unu olusturur.
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Klasik simflandirmaya ek olarak yakin zamanda tanimlanan, ER
negatif olup Androjen Reseptor(AR) pozitif tumorler(96) ve lenfosit
infiltrasyonu gosteren ve cogunlukla triple-negatif olan Claudin-Low grubu

tumorler de bulunmaktadir(97).

3.6.1. Ostrojen Reseptorii (ER)

iki tiir 6strojen reseptorii bulunmaktadir. Biri kanser fizyopatolojisinde
dogrudan rolii olan intraselliiler reseptor formu, digeri ise G-proteine bagli
bir transmembran proteini olan GPER ‘dir. GPER ‘in Kkanser
fizyopatolojisindeki rolu tam olarak belirlenmemis olup, halen arastinlma
evresindedir ve rutin klinik kullanim1 bulunmamaktadir(98,99). Bu yuzden
gunumuzde klinik tam ve tedavide kisaca ER olarak kisaltilan intranukleer
ostrojen reseptoru kullanilmaktadir.

ER ‘nin iki alt turu bulunmaktadir(100). Alfa alt turud meme,
endometrium, ovaryan stroma, hipotalamus ve erkekte testikuler efferent
duktuslarda bulunur(101,102). Beta alt turu ise ovaryan granulosa hucreleri,
beyin, kemik, bodbrek, kalp, akciger, intestinal mukoza ve endotel
hucrelerinde bulunur(103). Meme tumor biyopsi materyalinde yapilan
immiinohistokimyasal boyamalarla ER pozitifligi saptanmasi, tamoksifen gibi
antihormonal ilaclarin tedavide kullamlabilecegi anlamina
gelmektedir(104,105).

3.6.2. Progesteron Reseptoru

Meme dokusu ve meme tiimorlerinde saptanabilen bir diger reseptor
progesteron reseptoridur(PR). Bu intraselliiler reseptor araciligiyla
progesteron pubertede memenin tubuloalveoler gelisimi kontrolu ve
gebelikteki meme gelisimi ve sut Uretiminin baskilanmasinda rol
alir(106,107).

Fizyolojik kosullarda, hormon baglamamis PR varliginda yeni reseptor

uretimi baskilanir. Progesteronun reseptore baglanmasi ile bu inhibisyon
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ortadan kalkar ve yeni reseptor uretimi tetiklenir. PR iceren tumor
varliginda antiprogesteron tedavi veya progesteron reseptor modilatori

kullanim1 tedaviye katkida bulunabilir(108).

3.6.3. HER2/neu

Epitelyal buyume faktoru reseptoru ailesine mensup bir membran
reseptoriidir. Ligand baglanmasini takiben olusan tirozin kinaz aracili hiicre
aktivasyonu ile, hucre proliferasyonu ve tumorun invazyon aktivitesinde
artis gorulur(109). HER2/neu pozitif tumorler daha az diferansiye, daha
yogun proliferasyona ve diisik hormon reseptér oranina sahip olma
egilimindeler. Aym1 zamanda invaziv ve metastatik kapasiteleri yiksek
bulunur. Orneklenen tiimér dokusuna uygulanan immiinohistokimyasal
boyama ile HER2/neu ekspresyon oram belirlenebilir(110,111).

Bu tumorlere yonelik tedavide, HER2/neu ya yonelik olusturulan
rekombinant monoklonal bir antikor olan Trastuzumab kullamlabilir.
Reseptor pozitif kanser hastalarina wuygulanan adjuvan terapide,
trastuzumab ile kombine halde uygulanan kemoterapinin meme kanseri
niiksu riskini %40 ila %50 oraninda diisiirdiigii gosterilmistir(112). Bu belirgin
fark nedeni ile her tumor orneklemesine HER2/neu oram ol¢cumu

uygulanmasi gerekmektedir.
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4. MEME KANSERiI TARAMA, TANI VE TAKIBI

4.1. Genel Bilgi

Meme kanserinin etkin tedavisi icin olabildigince erken asamada, miimkiinse
prekanseroz lezyon asamasinda tam almasi tercih edilir. Risk faktorlerine
sahip bireylerde veya tedavi almis olan kisilerde yeni tumorlerin olusum
bulgularin1 saptamak Uuzere daha sik, daha hassas tarama ve takip
protokolleri gereklidir. Bu protokollerin etkinligi icin siirecin hem
organizator, hem de uygulayicisi olan hekimin tecrube ve bilgi birikimi yam
sira, bunlan hastaya yansitabilecek yeterli teknik donanima ihtiyac
vardir(3).

4.2. Tarama

Meme kanseri taramasi icin farkli protokoller bulunmaktadir. Bu protokoller
saglik organizasyonlari/orgiitleri arasinda, ulkeden ilkeye, kitadan kitaya
tarama yontemi, baslama yasi ve siklig1 acisindan degisiklikler gosterebilir.
Genelde yirmili yaslarda bireylerin kendi yapacaklarn meme muayenelerine
baslanir. Bu muayenede dikkat edilecek semptomlarnin ve aranacak
bulgularin ne oldugu ile ilgili bilgiler, halk sagligindan sorumlu resmi kisi ve
kurumlarca hasta ve toplum egitim araclan vasitasi ile topluma
sunulur(113).

Taramada bir sonraki asama ise meme kanseri taramasinda altin
standart olan Mamografik goruntulemedir(2,114). Farkli protokollerde
mamografik taramaya baslama yas1 ve uygulama siklig1 degisebilir. Meme
kanseri acisindan herediter, genetik, sitolojik, hormonal veya non-hormonal
risk sahibi kisilerde mamografik taramaya daha erken baslanir ve
goruntuleme ve hasta takibi daha sik olmalidir. Yuksek risk sahibi kisilerde
USG veya MRI yardimci goruntuleme yontemi olarak kullanilabilir(115-118).

Ailesinde meme kanseri hikayesi bulunan kisilerde, ailedeki en genc yasta
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saptanan kanser vakasindan bes ila on yil onceden tarama yontemlerine
basvurmasi onerilir(ACS). BRCA mutasyonu saptanmis Kkisilerin ise 25
yasindan itibaren MRI ile, 30 yasindan itibaren de mamografi ile taramaya
alinmasi onerilir(ACS)(115,119,120).

Amerikan Kanser Toplulugu(American Cancer Society) tarafindan
yayinlanan rehberde kisilerin kendi yapacaklari meme muayenelerinin kendi
tercihlerine bagli olarak 20 yasindan itibaren baslanmasi onerilir. 40
yasindan itibaren ise saglik merkezine meme muayenesi ve danisma icin
yillik basvuru onerilir. Mamografik taramanin ise yine 40 yasindan itibaren
yillik olarak uygulanmasi onerilir(121).

ABD Koruyucu Hizmetler Calisma Kolu(United States Preventive
Services Task Force, USPSTF) tarafindan yayinlanan bir diger protokolde
ise; kisinin kendi kendini muayene etmesinin tarama programina belirgin
yarar olmadig1 ve gerekli olmadigi belirtilmektedir. Semptomsuz kisilerde
rutin klinik muayenenin de rutin mamografik goruntulemeye ustun bir yarar
saglamadig1 ve bu protokolde gerekli olmadig ifade edilmektedir. USPSTF
protokolunde mamografik tarama icin 50 yasindan itibaren iki yilda bir kez
mamografi uygulanmasi onerilir(122).

Bazi tarama protokollerinde yas icin ust simr belirlenmistir. Ortalama
yasam beklenti siireleri lilkeden (lkeye degismektedir. Bir siir
belirlenmedigi miiddetce, gelecege yonelik asgari bes yillik yasam
beklentisi olan her kisiye yonelik meme kanseri taramasina devam
edilir(28).

Avrupa meme kanseri tarama ve tam rehberinde kisilerin kendi
kendilerine meme muayenesi yapmaya baslama yas1 20, sikligi ise aylik
olarak belirlenmistir. 20 yasindan itibaren iki yilda bir, 40 yasindan itibaren
ise yillik klinik muayene icin saglik merkezlerine basvuru oOnerilir.
Semptomsuz kisilerde mamografik goruntulemenin ise 50 ila 69 yas arasinda
iki yilda bir uygulanmasi onerilir(123,124).

Turkiye ulusal meme kanseri tarama programi T.C. Saglik Bakanligi,
Tirkiye Halk Sagligt Kurumu, Kanser Daire Baskanligi tarafindan

onerilmekte ve Kanser Erken Teshis, Tarama ve Egitim Merkezi(KETEM)
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tarafindan uygulanmaktadir. Buna gore 20 yasindan itibaren kisilerin kendi
kendine meme muayenesi uygulamasi icin egitim verilir. Semptomsuz
kisilere 40 ila 69 yaslar arasinda iki yilda bir mamografik goruntuleme
uygulanir. Patolojik bulgu saptanan kisiler onerilerle, ileri tetkik ve tedavi
uygulanmak uzere Genel Cerrahi uzmanina yonlendirilir. Bu programin
denetimi yerel saglik hizmetlerini sunan birimler ve KETEM tarafindan
uygulanir(125,126).

4.3. Tani Yontemleri

Tarama yontemleri ile saptanan patolojik veya supheli bulgularn ileri
tetkiki icin ek tam yontemlerine basvurulur. Ayn1 zamanda hormonal, non-
hormonal, herediter veya saptanmis genetik ve sitolojik risk faktorlerine
sahip ileri kanser riski altindaki kisilerin daha etkin takibi icin rutin tarama

yontemlerine ek olarak diger tan1 yontemleri kullanmlir.

4.3.1. Fizik Muayene

Tam, tarama ve takipteki basarinin temeli duzenli klinik fizik muayene ile
atilir. Dogru fizik muayene meme kanserinin erken tanisina katkida
bulunmakla beraber, goruntileme yontemlerinin gereksiz kullaniminin da
onune gecer. Aynm1 zamanda meme kanserinin klinik evrelendirmesi icin
onemli bulgular sunar. lyi bir meme muayenesinde meme dokusu ve meme
sinirlan yanm sira, meme patolojilerinden kaynaklanan aksiller, subklavian
ve supraklavian lenfadenopatilerin olup olmadigi kontrol
edilmelidir(127,128).

4.3.2. Mamografi

Dusuk enerjili X 1sinlan kullamlarak, meme dokusuna uygulanan direkt

grafilerden ibaret ve meme kanseri taramasi icin altin standart olan
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goruntuleme yontemidir. 40 ila 74 yas aras1 kadinlar uzerinde yapilan
inceleme ile mamografinin meme kanseri mortalitesinde %15 ila %20
oraninda disise sebep oldugu gosterilmistir(129-132).

Meme icindeki bag dokusu, glandiiler ve adip6z dokuya kiyasla
goreceli yiiksek dansiteye sahiptir. Bu bag dokusu iskeletindeki anatomik
patern degisiklikleri, veya memenin benign ve malign lezyonlarinin neden
oldugu mikro ve makrokalsifikasyonlar1 gosterir. Malign lezyonlarin cevre
bag dokusu liflerini infiltre ederek kendine dogru cekmesi veya
mikrokalsifikasyon icermesi sik rastlanan bulgulardir(133-137).

Mamografinin temeli 1913 yilinda, Alman cerrah Dr. Albert
Salomon’un mastektomi spesimenlerine uyguladigi direkt grafilerdeki
bulgulan patolojik bulgularla kiyaslamasi ile atilmistir(138). Teknolojinin
gelismesi ile artik gunumuzde buyuk rontgen cihazlan ve film tabakas
kullanim1 yerine hastanin anatomisine uyabilen daha kucuk modern dijital
mamografi cihazlan kullanmilmaktadir(139,140). Rutin olarak
kraniokaudal(CC) ve mediolateral oblik(MLO) goruntuleme uygulanmr. Bu
gorintiler rutin taramada da kullanilabildigi gibi, stereotaktik meme
biyopsileri gibi yontemlere yardimci olmak amaciyla da kullamlir(141).

Mamogramda saptanan bulgular uyandirdiklari malignite suphesi

duzeyine gore BIRADS sisteminde simiflandirilirlar(142).

BIRADS 0 Yetersiz. Ek goruntulemeye gereksinim vardir.
BIRADS 1 Olagan meme goriintiileme bulgulan.

BIRADS 2 Benign goruntuleme bulgulari.

BIRADS 3 Muhtemel benign bulgular.

BIRADS 4 Malignite acisindan supheli bulgular.

BIRADS 5 Muhtemel malign bulgular.

BIRADS 6 Biyopsi ile malignite saptanmis lezyon.

Glnlimizde, rutin mamografik goriintilemeye ek olarak, saglikli

goriintiilemenin yapilamadigi ama lezyon siiphesi olan dens meme dokusuna

yonelik veya meme dokusunda saptanan rejyonel dansite artislarina yonelik
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dijital meme tomosentezi(DMT) uygulanabilir. Bu prosedur, farkli acilardan
uygulanan mamogramlarla u¢ boyutlu ve ince kesitli bir goruntu ile supheli
alanlarin daha basarili incelenmesini saglar. Daha keskin bir lokalizasyonun
yam sira, daha disiik yanlis pozitif sonuc oram saglar. Ayn1 mamografi
seansinda  uygulanabilir ve ek goruntuleme seanst ihtiyacim
dusurur(143,144).

4.3.3. Biyopsi

Histopatolojik tani, benign ve malign lezyonlarin kesin ayirimi ve
uygulanacak onkolojik veya cerrahi tedavinin boyutu ve turu icin onemli
bilgiler sunar. Biyopsi basitce palpe edilen lezyona yonelik insizyonel ve
eksizyonel biyopsi olarak uygulanabilir iken, sinirlan palpe edilemeyen veya
derin lezyonlarda radyolojik isaretleme sonrasi cerrahi eksizyon
uygulanabilir.

Ginimizde biyopsilerin cogu ince igne aspirasyon biyopsisi veya
kalin igne biyopsisi olarak uygulanmr. Bu yontem minimal invaziv olmasi,
minimal cevre doku hasarina ve hastada daha az anksiyeteye neden oldugu
icin insizyonel biyopsiye tercih edilir. Lezyon ve ignenin lokalizasyonu icin
ultrasonografi veya mamografi kullamlir. Ince igne ile aspirasyon
materyalinin patolojik yorumu sadece malignite veya suphesini ortaya
koyabilir ve dogru yorum icin tecriibeli bir sitologa ihtiyac duyar. Kalin igne
ile aspirasyon materyali ise doku tanisi sunar iken, tumor dokusundaki
ostrojen ve progesteron reseptor oram ve HER2/neu ekspresyonu hakkinda
bilgi verir(145-150).

Sentinel lenf nodu biyopsisi(SLNB) ise primer lezyonuna yonelik
cerrahi girisimle aym seansta veya farkli seansta aksiller lenf noduna
tumoral yayiimin saptanmasi ve tumorun evrelendirmesi icin
kullamlir(18,28,58).

4.3.4. Ultrasonografi (USG)
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Meme goruntulemesinde mamografiden sonra en cok kullanilan yontemdir.
ilk kez 1940 yiinda Dr. George Ludwig tarafindan insan viicuduna
uygulanmistir. Dokuya verilen 2MHz uUzeri frekansa sahip ses dalgalarinin
degisik mesafe ve dansitedeki dokulardan farkli siirede ve oranda geri
yansimast ile dokunun anlik iki boyutlu sonografik goruntusu elde
edilir(151). Goruntulemeyi yapan doktor, doku uzerindeki ultrasonografi
probunu hareket ettirerek, farkli alanlardaki iki boyutlu goruntulerle
incelenen dokunun uc boyutlu yapisini algilamaya calisir. Uygun vakalarda
mamografi ile kombine edilerek kullanilan ultrasonografi sayesinde
duyarlilik ve kanser tespiti oranminda artis saptanmistir(152-154). Yuksek
dansiteli memeye sahip veya 30 yas altinda olup, radyasyona maruz kalmasi
tercih edilmeyen hastalarda, ayrica mamografi ile BIRADS-O sinmifinda
bulgular saptanan hastalarda tercih edilecek bir sonraki goruntileme
yontemi ultrasonografidir(155,156).

Tanisal fonksiyonu yan sira, canli ve hareketli bir doku goruntusu
sunan dinamik bir yontem olmasi sayesinde igne biyopsilerinde tercih edilen
standart yardimci goruntuleme yontemi ultrasonografidir. Doppler inceleme
imkan1 sayesinde doku veya tumorun vaskularizasynu hakkinda da bilgi
verir(157-159).

4.3.5. Manyetik Rezonans Goruntuleme (MRI)

Manyetik alan ve radyo dalgalan kullanilarak, dokularin goruntulemesini
saglar(160). Iyonizan radyasyon kullamlmadig1 icin giivenlidir ama, goreceli
yiiksek maliyeti ve cekim sirelerinin uzunlugu nedeni ile meme
goriintilemesine yonelik dar bir endikasyon araligi bulunmaktadir. Diger
goruntuleme yontemlerine gore en buyuk avantaji, intravenoz kontrast
madde kullamimi ile vaskularitesi yuksek lezyonlan yuksek duyarlilikla
saptamasidir(161,162). Benign ve malign lezyonlarin ayinminda basarili
olmamasi nedeni ile oOzgilligi dustktir ve yanlis pozitif orani

yuksektir(163-168). ACS tarafindan, yasam boyu meme kanseri gelisme riski
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%20 ‘den buyuk olan veya BRCA mutasyonu saptanan kisilere yonelik

mamografi ile taramaya ek olarak yillik MRI onerilmektedir(169).

4.4. Tarama, Tani ve Takipte Kullanilan Biyolojik Belirtecler

Fizik muayene ve goriintileme yontemlerinin yetersiz kaldig1 ve kanser
siphesinin oldugu hastalarda ya da, risk altindaki kisilerin daha etkili
taramasi icin, en onemlisi ise tedavi almis olan veya almakta olan
hastalarin izlenmesi icin orneklenen kanda olculebilen belirtecler, takip ve
taramanin duyarlilk ve o6zgilligini arttirmakta, kanserin prognozu

hakkinda fikir vermektedir.

4.4.1. Kanser Antijeni 15-3

Kanser antijeni 15-3(CA 15-3), tumor hucrelerinden kana yayilan buyuk bir
membran glikoproteininin epitopuna esdeger antijen kodudur. Bu
glikoprotein MUC1 geni tarafindan kodlanmaktadir. CA 15-3 duzeyi primer
olarak meme kanserinin tedavi sonrasi takibinde kullanmlir(170-173).
Akciger, gastrointestinal, over ve endometrium kanserleri veya siroz,
tuberkuloz, sarkoidoz ve pelvik inflamatuar hastalik gibi durumlarda da
kandaki degeri yikselebildigi icin, meme kanserine kars1 olan ozgiillugii
dusuktur(174).

CA 15-3 duzeyi ozellikle metastatik ileri evre tumorlerde belirgin
sekilde yukselir. Bu tip hastalar uzerinde yapilan olcumlerle CA 15-3 olcumu
duyarliigr %54-87 arasi, ozgilligi ise %96 bulunmustur. Bu ylizden ileri evre
veya metastatik meme kanseri hastalarimin takibinde degerli bir aractir.
Yapilan calismalarla CA 15-3 duzeyinin tumor boyutu ve lenfatik yayilimi ile
orantili olarak arttigim1 gostermistir. Aynmi evredeki hastalarda daha diisiik

CA 15-3 seviyesine sahip olanlarda prognoz daha iyi bulunmustur(173-176).
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Aktif kemoterapi altindaki hastalarda, CA 15-3 artis1 tedavi
basansizliginin olas1 gostergesi olabilir ve muayene ve goriintiileme
bulgular ile birlikte degerlendirilmelidir(175,177,178).

4.4.2. Kanser Antijeni 27-29

Yine MUC1 geni tarafindan kodlanan membran glikoprotein parcasinin
antijenik olcumunu yapan kanser antijeni 27-29(CA 27-29) da meme
kanserli hastalarin kaninda olculebilen bir tumor hucre belirtecidir. Meme
kanseri yam sira, birkac benign ve malign hastalikta da yiikselebildigi icin,
tek basina meme kanseri icin diisiik bir ozgiillige sahiptir. Bilinen ileri evre
meme kanserinin takibinde ise, diizeyindeki degisiklikler hastaligin izlemi
icin kullanilabilmektedir(174,179).

Hucresel belirtec olarak CA 27-29 olcumu %57 duyarlilk ve %98
ozgillige sahiptir. Ozgulligli CA 15-3 élciimiine gore belirgin olmamakla

beraber daha yuksek bulunmustur(180).
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5. FIBRINOGENEZ, FiBRINOLIZ VE FiBRIN YIKIM URUNLERI

5.1. Genel Bilgi

Dokunun travma, yabanci cisim, enfektif ajan veya tumoral infiltrasyona
kars1 verdigi cevabin bir parcasi da; patojenin uyandirdigi immiin yanit veya
doku hasarim1 takiben trombus olusumu ve bu sayede patojen materyalin
sinirlandinlmas1 ve fikse edilmesidir. Enfektif ajana olan immun sistem
aracili  tromboz yamtinin Ornegi, agir septisemiye bagli dissemine
intravaskuler koagulasyonda yaygin bicimde gorulmektedir(181).

Tumor hucrelerinin ve hucre kumelerinin hematojen yolla yayilmasi
da yine immun yanmti uyararak, koagulasyon basamaklarini gerek intrinsik
yolla, gerekse dokuya invazyon sirasinda ekstrinsik yolla uyararak, santral
veya periferik trombiis olusumuna neden olur. Bu yolda neden oldugu
tromboemboliler semptomsuz seyredebildigi gibi, dissemine intravaskiler
koagiilasyona kadar ilerleyebilen ve coklu organ yetmezligi ile
sonuclanabilen mortal tablolarla da sonuclanabilir(182). ileri evredeki
kanser hastalarinda mortalitenin enfeksiyondan sonraki ikinci nedeni
tromboembolidir(183,184). Tumorlerin bu sistemik trombotik etikleri

yaninda lokal trombotik ve trombolitik etkileri de bulunmaktadir.

5.2. Hemostaz ve Koagulasyonun Molekuler Temeli

Esas gorevi olusan kanamalan durdurmak ve kani intravaskuler alan icinde
tutmak olan hemostaz mekanizmalan (i¢c ana baslik altinda degerlendirilir:
1) Vazokonstriksiyon 2) Platelet tikaci olusumu 3) Koagiilasyon. ilk 2
mekanizmanin gorevi sirasiyla kan kaybint minimuma indirmek ve kan
kaybina kars1 gecici bir on bariyer olusturmaktir. Koagulasyonla sonuclanan
yolaklarin gorevi ise kanamaya karsi daha kalic1 ve matur, kontrollu bir

bariyer olusturmak, oncelikli olarak damar, daha sonra ise ekstravaskuler
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doku defektinin onarimin1 baslatmaktir(58). Koagulasyon mekanizmasi
kanda ve dokuda bulunan faktoérler ve enzimler araciligiyla islevini yerine
getirir :

Tablo 3 - Koaglilasyon faktorleri(29).

Faktor Esanlam
Faktor | Fibrinojen
Faktor Il Protrombin
Faktor IlI Doku Faktorii, Doku Tromboplastini
Faktor IV Kalsiyum
Faktor V Proakselerin, Labil Faktor, Ac-Globulin(Ac-G)
Faktor VII Serum Protrombin Doniisim Hizlandiricisi(SPCA),

Prokonvertin, Stabil Faktor

Faktor VIII Antihemofilik ~ Faktor  A(AHF-A),  Antihemofilik
Globulin(AHG)

Faktor IX Antihemofilik Faktor B(AHF-B), Plazma
Tromboplastin Komponenti, Christmas Faktori

Faktor X Stuart-Power Faktori

Faktor XI Antihemofilik ~ Faktor C(AHF-C), Plazma
Tromboplastin Onculii(PTA)

Faktor XIl Hageman Faktori

Faktor Xl Fibrin Stabilize edici Faktor

Prekallikrein Fletcher Faktori

Yiiksek Molekiil Agirlikhi | Fitzgerald Faktori
Kininojen(HMWK)

Von Willebrand Faktorii

Platelet

Bu faktorlerden biri veya birilerinde eksiklik veya fonksiyon
bozuklugu oldugunda, koagilasyon bozuklugu ve kanama diyatezi ile
prezente olan hastaliklar meydana gelmektedir. Bu faktorler cesitli
reaksiyonlarla aktive veya inaktive olurlar ve birbirilerinin aktivasyonunda
rol alirlar. Nihai amaclan ise, kanda diffuze halde bulunan Fibrinojen(F-
[)’in Fibrin’e donuserek, polimerize olup, birbirine kenetlenmis matur fibrin
lifi agindan olusan, ekstraselliiler matrikse sikica tutunan bir bariyer haline
gelmesidir. Bunun yolu da Protrombin(F-11)’i Trombin’e donusturecek

mekanizmay1 calistirmaktir(185).
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Protrombin

Protrombin Aktivatorii —»l Ca"

Trombin

l

Fibrinojen ——————— Fibrin Monomeri

Ca¢+
Profibriller '—l

(Fibrin Polimeri)

Aktive Fibrin Stabilize
Edici Faktor

Matiir Fibrin Ag1
(Capraz Bagli Fibrin)

Sekil 10 - Koagulasyon basamaklarinin hedefi olan son reaksiyonlar ve fibrin olusumu(29).

5.2.1. Ekstrinsik Yol

Damar hasar1 sonucunda, endotel bitiinliigli bozularak, kan subendotelyal
doku ile temasa gecer. Travmatize dokudan salinan ve cogunlukla plazma
membram  kaynakli  lipoprotein ve  fosfolipidler iceren  Doku
Tromboplastini(Doku Faktoru), F-VII ile birleserek, F-X’u aktive(F-Xa) eder.
F-Xa ise Kalsiyum(F-1V) ve F-V varliginda hizlanmis olan bir reaksiyon ile
Protrombin Aktivatorunu aktive eder ve yine bu reaksiyonun kendisini

pozitif feedback seklinde hizlandiran trombin olusumunu tetikler(186).
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Doku Travmas

|

Doku Faktori

VI =——— Vlla —>|
X
Ca»

\\ )

/
Protrombin

Platelet Aktivatori

Fosfolipidleri \ v

T

Protrombin ———————» Trombin
Ca*

Sekil 11 - Ekstrinsik yol.(29)

5.2.2. intrinsik Yol

Kanin dogrudan aldig1 travma veya ekstravaskiiler dokudaki kollajen ile
temas1 sonucunda, kanda bulunan protein yapili Hageman Faktoru(F-XIl)
aktive olmaktadir. Hageman Faktorunun aktivasyonu ile ardisik olarak F-XI,
F-IX, F-VIII ve F-X da aktive olarak, Protrombin Aktivatori araciligiyla Fibrin
olusumunu baslatacak olan Trombin’in olusmasini saglar(185,186).

Kana yonelen direkt travmanin bir diger sonucu da, platelet
hasandir. Bunun sonucunda aciga ¢ikan platelet kaynakli fosfolipidler F-Xa
olusumunu, platelet kaynakli Protrombin Aktivatorii ise dogrudan Trombin
olusumuna neden olmaktadir. Boylece platelet kaynakli urunlerle intrinsik

yolun ilk dort adim1 bypass edilmektedir(185,186).
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Kana Yonelik Travma
veya Kollajen ile Temas

Xl —— Xlla
<+— HMWK ve Prekallikrein

Xl —Xla

VAR Vo

[—> Trombin
Ca"

VIIILVIIEa \
Ay

4 v
I 14— Trombin
Platelet Kaynakl
- O _—
Fosfolipidler +«—Va
<+ Ca”
Protrombin
Aktivatori
Ca l

Protrombin

Trombin

Sekil 12 - intrinsik yol(29).

Buna gore, kanda yeterli sayida saglikli ve matiir platelet varliginda,
intrinsik yol hizlanmaktadir. Yine de intrinsik yol, toplamda ekstrinsik yola

gore daha yavas aktive olmakta ama daha kararlidir(187,188).

5.3. Fibrinojen ve Fibrin

Fibrinojen, plazmada 100-700 mg/dL arasi konsantrasyonda bulunan
biiylik(340 kDa) bir glikoproteindir. Karaciger tarafindan sentezlenen bu
molekul plazmada non polimerize hali ile bulunmaktadir. Eser miktarda
fibrinojen ekstravaskuler alanda bulunmakta olup, dusuk konsantrasyonu
nedeni ile ekstravaskuler sivilarda koagulasyona neden olmaz. Damar
gecirgenliginin patolojik diizeyde artmasi ile ekstravaskiiler alandaki
fibrinojen konsantrasyonu artar ve ekstravaskuler sivi komponentlerinde de

zayif bir koagulasyon meydana gelebilir(29).
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Fibrinojen

Fibrin Monomeri

0
Fibrinopeptid A ve B ‘/1
0
Ve
v
0

[ ]
(e | (£ ] Fibrin Polimeri
(Profibril)
Faktsr Xilla |—>[ .~ @ ©
v
o X o Capraz-Bagli
o Fibrin Polimeri

Sekil 13 - Fibrin polimeri olusumu ve yikimi(189).

Fibrinojen molekiilii dimerik ve trinodiiler yapidadir. iki yaminda D
komponenti, ortada ise E komponenti olup, bu komponentler birbirine
disiilfid baglarla kenetlenmis 3 ileri sarmal peptid zincir ile ardisik olarak
baglidirlar. Ortadaki E komponentine bagl Fibrinopeptid A ve B molekiilleri
polimerizasyonda islev gorurler(190).

Koagulasyon kaskadinin urunu olarak ortaya c¢ikan Trombin,
fibrinojenin ortasindaki E komponentinden fibrinopeptid A ve B’yi ayirarak,
fibrin monomerini meydana getirir(191). Bu fibrin monomeri fibrinojen
molekulunun %98’ini icerir. Fibrin monomeri ortasindaki her E komponenti,
baska iki monomerin D komponentlerini baglayarak, iki fibrin capindaki
profibrilleri meydana getirir. Bu hali ile fibrin profibrilleri yeterince guclu
ve stabil bir fibrin ag1 olusturacak glicte degildir ve proteaz etkiden kolayca
etkilenir. Yine trombin tarafindan aktive edilmis bir transglutaminaz olan F-
Xllla sayesinde, profibril zincirindeki D komponentleri arasinda peptid
baglar olusur ve fibrin profibrilleri birbirine yan yana kenetlenerek, proteaz

etkisine daha dayanikli, daha sik bir fibrin ag1 haline gelir(189).

5.4. Fibrinoliz ve Fibrin Yikim Uriinleri
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Koagulasyon sisteminin fonksiyonu antikoagulan faktorlerce fizyolojik
sinirlarda tutulup, diizenlenmektedir. Hemostazin saglanmasi icin bir
yandan fibrinogenez ve fibrin polimerizasyonu meydana gelirken, diger
yandan fibrinolitik sistem tarafindan fibrin ag1 yikilmakta, ortadan
kaldinlmaktadir. Bu iki sistem arasindaki denge saglikli hemostaz icin
gereklidir(192).

Fibrinolizin esas enzimi olan plazmin, kanda inaktif plazminojen
seklinde bulunmaktadir ve aktivasyonu ile plazmin meydana gelmektedir.
Bu reaksiyon birkac enzim tarafindan induklenir. En onemli aktivatorlerden
biri kanda basta olmak uzere bircok doku sivisinda bulunan urokinaz(uPA),
digeri ise endotel kaynakli doku plazminojen aktivatorii(tPA)’dir. Her
ikisine etki eden inhibitor mekanizmalar bulunmaktadir. Plazminojen aymi

zamanda kallikrein, F-Xla ve F-Xlla tarafindan da aktive edilir(189).

Doku plazminojen L
aktivatoru Plazminojen Faktor Xla
(_)T \ Faktor Xlla
/ Kallikrein
Plazminojen aktivator
inhibitorii 1 ve 2
0] ' () N
. —— a,-antiplazmin
Urokinaz Plazmin
a,-makroglobulin

(-)

v
Fibrin  e—— 8( = Fibrin Yikim
r 3

Uriinleri
/ ()

Trombin

Trombinin aktive ettigi
fibrinoliz inhibitorii

Sekil 14 - Fibrinin plazmin araciligiyla yikimi(189).
Plazmin, tripsin benzeri bir serin proteaz olup, fibrin yikimi yani sira,
ekstraselluler matriks yikimi, kompleman sistem aktivasyonu veya

ovulasyon gibi bircok mekanizmada cogunlukla enzimlerin proteolitik

aktivasyonu formunda olan rolleri vardir(193-196). Kanda serbest halde
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bulunan plazmin, hizli bir reaksiyonla kandaki a2-antiplazmin tarafindan
inhibe edilir. Ortamda fibrin polimeri bulunmasi halinde, plazmin fibrine
baglanir ve gecici olarak a2-antiplazmin etkisinden korunur, fibrinolitik
fonksiyonunu gerceklestirir. Plazmin sadece fibrin polimeri degil, fibrin
monomeri ve hatta fibrinojen Uzerinde de proteolitik etkiye sahiptir. Bu
ylizden fibrinogenez mekanizmasinin bircok basamaginda inhibitor, yikici ve
dengeleyici bir faktor olarak gorev yapar(192,197).

Plazmin, fibrin polimerinde D ve E komponetlerini baglayan ileri
sarmal peptid zincirdeki lizin kalintisina baglanir ve bu peptid zincire
entegre olurken, zinciri kirar ve serbest, plazmada c¢ozunur fibrin
fragmentleri meydana getirir(197). Fibrin agindan bilylik dalli polimer
parcalan kopabildigi gibi, yapitaslarina da ayrilmaktadir. Fibrin monomeri
komponentlerinden olusan ve fibrinolizde ortaya ¢ikan en kucuk fibrin yikim
urunleri D Fragmenti, E Fragmenti, Y Fragmenti(D+E), D-E-D Kompleksi ve

capraz peptid bag ile birbirine bagli kalmis D Dimerleridir(189,198).

N~
0 c0lo

K

© o 00 O:
=

Y fragmenti D fragmenti E fragmenti D Dimeri D-E-D kompleksi

Sekil 15 - Fibrin yikim urtinleri olusumu.(189,198-201)

5.5. Fibrin Yikim Uriinlerinin Rutin Klinik Kullanimi

Fibrin ve fibrinojen yikim urunleri son yillara kadar viucutta yaygin

koagulasyon ve tromboemboli ile ortaya cikan dissemine intravaskuler
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koagulasyon, pulmoner tromboemboli ve derin ven trombozu gibi tablolarin

ayinci tanisi icin kullamlmistir(202-204).

Klinikte en bilinen ve yaygin olarak olculen fibrin yikim urunu D-
Dimer(DD) ’dir. 1970’li yillarda yapilan arastirmalar sonucu gelistirilen DD
testleri yirminci yuzyiin son dekadindan itibaren rutin kullanima
girmistir(205).

DD ‘nin diger fibrin yikim drinlerinden farki, fibrinojenin degil,
matur fibrin proteolizi ile meydana gelmis koagulasyondan sonraki
fibrinolize ozgul olmasidir(205). Trombin etkisi ile olusan fibrin
profibrillerinde F-Xllla etkisi ile D komponentleri arasinda capraz baglar
olusur ve matir fibrin agi, dolayisiyla da DD ‘nin iskeleti olusmus olur.
Matur fibrinin proteolizi ile DD meydana gelirken, fibrinojenin proteolizi ile
meydana gelmis fragmentlerde DD bulunmaz(206).

Rutin kullanimda olan cesitli DD olciim kitlerinin duyarliigr %93-95

iken, trombotik hastalig1 saptamadaki ozgiilliikleri ortalama %50 ‘dir(207).
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6. FIBRIN YIKIM URUNLERI VE MALIGNITE iLISKISi

6.1. TUmor Hiicrelerinin Proteaz Etkili Uriinleri

Tumor hicrelerinin dokuya yayilimini saglayan biyiime faktorleri, esasen
ekstraselliiler matriks tarafindan saglanmaktadir. Ekstraselliler matriks
proteoglikan ve glikozaminoglikanlar gibi negatif yuklu komponentler icerir.
Bu negatif yukler sayesinde ekstraselluler matriks pozitif yuklu sitokin ve
bliylime faktorlerini baglar ve bu faktorler icin bir rezervuar gorevi
gorur(208). Malign tumor hucreleri stromal invazyonlarim kolaylastiran
metaloproteinazlar salgilarlar. Endopeptidaz  yapii bu enzimler
ekstraselliiler matriksi yikarak, bagli haldeki sitokinler ve biiyime
faktorlerini serbest ve aktif hale getirirler. Sitokinler sayesinde, lizise
ugrayan stromaya invaze olan tiimoriin sinirlarinda inflamatuar yanit ortaya
cikarken, buyume faktorleri sayesinde tumor anjiogenezi hiz kazanmis olur
ve tumor ekspansiyonu ivme kazanir. Ayn1 buyume faktorlerinden etkilenen
stromal fibroblastlar ise kollajen uretimi yonunde stimule olurlar(209,210).
Timor hicrelerinden dogrudan salgilanan bircok lokal ve sistemik etkili
enzim arasinda plazminojen aktivatoru, plazmin ve trombin gibi
fibrinogenez ve fibrinolizi dogrudan baslatan urlinler de bulunmaktadir(6).
Tumorun dokuda ekspansiyonu sirasinda meydana gelen inflamasyon,
neoanjiyogenez, lokal prokoagulan ve fibrinolitik reaksiyonlarin urunleri
lokal olarak saptanabildigi gibi, bir kismi sistemik dolasima katilarak, kan

urunlerinden izole edilebilmektedir.

6.2. Malign Tumorlerin Prokoagulan ve Fibrinolitik etkileri

Koagulan ve antikoagulan mekanizmalar fizyolojik kosullarda hassas bir
denge icinde ideal hemostatik durum ve ideal koagiilabilite degerlerinde

bulunurlar(192). Malign tumorlerin progresleri sirasinda prokoagulan ve

fibrinolitik faktorler salgiladiklan gosterilmistir. Tumorun progresyonu
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sirasinda ekstrinsik yolu aktive etmesi ve fibrinolitik kaskadi aktive
etmesinin timorin bilyimesi, dokuya invazyonu ve yaptigi metastazlardan
kaynaklandig1 diistinlilmektedir. Lokal trombin salgisi, fibrinogenez ve fibrin
lizisinin tumorun yayilimi ve disseminasyonunda rolu
bulunmaktadir(211,212). Malign hucrelerden yuksek miktarda plazminojen
aktivatori salgilanmakta ve lokal fibrinolizisin kaynagin1 olusturmaktadir.
Bu plazminojen aktivatori salgisinin kanser icin prognostik degeri oldugu
gorulmektedir(6).

Lokal fibrinolizis ile ortaya c¢ikan fibrin yikim urunlerinin anjiogenez,
kemoatraksiyon ve antienflamatuar aktiviteleri bulunmaktadir. Malignite
tamli hastalarin plazmasinda fibrin yikim drinlerinin arttigi yapilan
calismalarla ortaya konmustur(213-216) Tas ve arkadaslarinin (217) 2014’te
diizenledigi bir calismada, 123 meme kanserli hasta grubunun saglikli
kontrol grubu ile karsilastirilmasi sonucunda, kanser grubunda aPTT, PTA,
INR ve D-Dimer oranlar istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bir farkla
yuksek bulunmustur(p<0.0001). Blackwell ve arkadaslarimin (218) 2000
yilinda diizenledigi bir diger calismada ise 102 invaziv meme karsinomu, 9
DKIS ve 20 benign meme tiimorii tamli hastanin serum D-Dimer diizeyleri
karsilastinlmis ve yapilan multivaryant analizde invaziv karsinom grubunda
D-Dimer duzeyi ileri derecede anlambl olarak yuksek
bulunmustur(p=0.0001). Aym zamanda TNM kanser evrelerine gore alt
gruplara ayrilan kanser grubunda, D-Dimer duzeyi kanser evresi ile
korelasyonda bulunmus, alt gruplar arasindaki olcum sonuclarinda ileri

derecede anlamli fark saptanmistir(p=0.003).
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7. GEREC VE YONTEM

7.1. Calisma Tasarimi

Bu calisma icin Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Etik Kuruluna
yapilan basvuruya istinaden Etik kurul onayi alindi. Serum olcumlerinde
gerekli AMDL DR-70 ELISA kitlerini temin eden Pharmaline Saglik Hizmetleri
Ticaret Limited Sirketi tarafindan, calismadaki olcumler icin kullanilacak
kitlerin Ucretsiz temin edilecegi teahhiidii verildi. Calismanin bunun disinda
kalan her turlu iletisim, tasima ve teknik ekipman gibi maliyetleri
calismanin yurutuculeri tarafindan karsilandi.

Calismaya alinan hasta ve kontrol gruplan S. B. Marmara Universitesi
Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi klinigine basvuran
kadinlar arasindan secildi. Hasta grubunun tamaminin kadin olmasi1 nedeni
ile kontrol grubu da esdeger yas ve esdeger ortalama demografik ozelliklere
sahip, kontrol amaci ile hastaneye basvuran ve herhangi bir nedenle kan
serumu Uzerinden tetkik uygulanmis ve serum ornegi calisma sartlarina

uygun olan, hastalik saptanmayan kadinlar arasindan secildi.

Hasta grubuna alinmak lizere hastalarda aranan sartlar asagidaki sekilde

belirlendi :

1- Yeni tan1 konmus meme kanseri bulunmasi.

2- Kanserin tanisinin histopatolojik olarak kesinlesmis olmasi.

3- 18 yasindan buyuk olmasi.

4- Aydinlatilmis onami kabul etmesi ve calismaya katilmak icin gonullu

olmasi.

Hasta grubundan cikarilma kriterleri ise asagidaki sekilde belirlendi :
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1- Meme kanserinin uzak metastaza sahip oldugunun veya meme harici
malignite tasidiginin saptanmasi.

2- Daha once saptanmis meme kanseri hikayesinin bulunmasi veya tedavi
sonrasi nuks meme kanseri tanisinin olmasi.

3- Neoadjuvan kemoradyoterapi hikayesinin olmasi.

4- Calismaya alinma asamasindan itibaren son iki hafta icinde cerrahi
mudahale veya travma hikayesinin olmasi.

5- Suregelen bakteriyel, viral veya mikotik enfeksiyonun saptanmasi.

6- Calismaya alinma asamasindan itibaren son Uc¢ ay icerisinde arteryel veya
venoz tromboemboli tanis1 almis olmasi.

7- Suregelen antikoagulan tedavi veya K vitamini kullaniminin olmasa.

8- Calismaya alinma asamasindan itibaren son uc ay icinde kimyasal veya
biyolojik ajanlarla zehirlenme veya maruz kalma tanisinin olmasi.

9- Hormon replasman tedavisi ve oral kontraseptif kullanim hikayesinin

olmamasi.

Tum meme kanserli hastalar ameliyat edilebilir evrede tumore sahip
idi. Preoperatif klinik ve radyolojik evrelendirme yapildi. Hastalardan
alinacak kan ornekleri hastanin ameliyat icin hastaneye yatisindan sonra,
herhangi bir medikasyon uygulanmadan ve rutin ameliyat oncesi tetkikler
kapsaminda calismacilar tarafindan hastanin venoz kanindan orneklendi.
Hastalarin demografik bilgileri, uygulanan cerrahi teknigin detaylari, rutin
olarak uygulanan nihai histopatolojik inceleme sonuclari; tumor boyutu,
tumor tipi, histolojik derecesi, aksiller lenf nodu metastazi durumu,
hormon reseptoru ve HER2/neu ekspresyonu durumu ve Ki-67 duzeyi
kaydedildi. Tumor evrelendirmesi AJCC 2010 TNM simflandirmasina gore

uygulandi(219).

Kontrol grubuna dahil edilecek bireylerde aranan sartlar asagidaki sekilde

belirlendi :
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1- Herhangi bir malignite tanisi, maligniteye baglhi cerrahi veya adjuvan
kemoterapi ve radyoterapi hikayesinin olmamasi.

2- Suregelen bakteriyel, viral veya mikotik enfeksiyonun saptanmamasi.

3- Sistemik hastalik tanmisinin olmamasa.

4- Calismaya alinma asamasindan itibaren son uc ay icerisinde arteryel veya
venoz tromboemboli tanis1 almis olmamasa.

5- Suregelen antikoagulan tedavi veya K vitamini kullaniminin olmasi.

6- Calismaya alinma asamasindan itibaren son uc ay icinde kimyasal veya
biyolojik ajanlarla zehirlenme veya maruz kalma tanisinin olmamasi.

7- Aydinlatilmis onami kabul etmesi ve calismaya katilmak icin gonullu
olmasa.

8- Hormon replasman tedavisi ve oral kontraseptif kullanim hikayesinin

olmamasi.

7.2. Kan Orneklemesi ve Fibrin Yikim Uriinleri Olciimii

Venoz kan ornekleri serum ayristirma tuplerine alinarak, orneklemeden
itibaren otuz dakika icinde santrifuj ile aynstinldi ve serum ornekleri
kapakli mikrosantrifuj tupleri icinde -20°C ‘da olcume kadar muhafaza
edildi. DR-70 ol¢iimii icin, enzim bagli immiinosorbent olcimii(ELISA) test
kiti olan AMDL DR-70 ELISA test kiti kullanmldi. Serumdaki fibrin yikim
urunlerini tespit etmek icin tavsan kanindan elde edilen Anti-DR-70
poliklonal antikorlar kullamildi. immiinosandevicin diger tarafi bayir turpu
peroksidazi ile konjuge poliklonal insan fibrinojen antikoru ile tamamlandi.
Serumdaki fibrin yikim urunlerinin derisim olcumu 450 nanometrede
spektrofotometrik absorbans olcumu ile gerceklestirildi. DR-70 Kkitinin
olcum ust limiti olan 10 mg/L ‘yi asan ornekler icin ornek iki veya dort kez

dilue edilerek, olcum sonrasi sonu¢ hesaplandi.(11)

7.3. Istatistiksel Analiz
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Olciimlerden toplanan verilerin ortanca ve dagiim aralig1 belirlendi. Hasta
grubu ve kontrol grubu arasindaki fibrin yikim urunleri olcum sonuclan farki
Wilcoxon-Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis testleri ile analiz edildi. Fibrin
yikim Uriini derisiminin optimal simr degeri, duyarlilik, 6zgillik ve egri
altindaki alani(AUC) receiver operating characteristic(ROC) egri analizi
kullanilarak hesaplandi ve Youden Endeksi(duyartibk+ozgulluk-1) ile

optimize edildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

7.4. Birincil ve ikincil Ctkarimlar

Bu calismada birincil cikarim, fibrin yikim irinlerinin(FYU) tim alt
komponentlerini, yani D ve E fragmentleri yani sira, Y ve D-Dimer gibi daha
buyuk kompleks fragmentleri de olcebilen bir test olan AMDL DR-70 testinin
meme kanseri varligin1 saptamadaki duyarliigim ve o6zgiilliigiinii 6lcmek ve
kanser evresi ve timor ozellikleri ile korelasyonunu degerlendirmek oldu.
FYU’nin meme kanseri icin rutin klinik kullanimda olmamasi nedeni
ile, bu teste ait simir(cut-off) degerleri bulunmamaktadir. Bu calismanin
ikincil bir ctkarim1 da, yine hasta grubu ve saglikli kontrol grubu arasindaki
olciim sonuclarinin kiyaslanmasi ve analizi ile bu test icin bir sinir degeri

belirlemek oldu.
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8. BULGULAR

8.1. Calisma gruplan

DR-70 olcumu icin iki calisma grubu duzenlendi. Hasta grubuna ameliyat
edilebilir evrede meme kanseri tamsina sahip 78 pre-op hasta secildi.
Kontrol grubunda ise sagliki 40 birey yer aldi. Yas ortalamasi hasta
grubunda 54 + 11.2 iken, kontrol grubunda bu rakam 50.7 + 12.6 olup,

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi(p=0.27).

Frekans

71

T T T T T
30,00 40,00 50,00 0,00 70,00

Yas
Sekil 16 - Kontrol grubu yas dagilimi1.(50.7 + 12.6)
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Sekil 17 - Hasta grubu yas dagiimi (54 + 11.2)
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Sekil 18 - Hasta ve kontrol grubu yas dagitimi (p=0.27).
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Hasta grubunda, TNM simflandirmasina(219) gore hastalar evre
IA(n=23, %30), IIA(n=23, %30), 1IB(n=20, %25), IlIA(n=7, %9) ve IlIB(n=5, %6)
olarak dagilim gosterdi. Yine bu gruptan 60(%77) hastada ER pozitif, 8(%10)
hastada HER2/neu pozitif ve 10(%13) hasta triple-negatif bulundu.

8.2. DR-70 olciim sonuclarinin degerlendirilmesi

120+

1007

80—

B0~

A0+

204

L

T
DR70

00+

Sekil 19 - Kontrol grubu DR-70 titresi (0.29 + 0.32 pg/mL).
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Sekil 20 - Hasta grubu DR-70 titresi (3.63 + 1.49 pg/mL).
Hasta ve kontrol grubu serumundaki FYU titreleri sirasiyla 3.85 pg/mL (CA

3.18-4.46) ve 0.15 pg/mL (CA 0.08-0.48) olarak olculdu. Hasta ve kontrol

grubu sonuclar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulundu(p<0.0005).
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Sekil 21 - Kontrol grubu DR-70 titresi frekans dagilimi.



30+

]
=
|

MZBEXMAOT

10 7

.00

2,00 400

DR70 (pg/mL)
Sekil 22 - Hasta grubu DR-70 titresi frekans dagilimi.
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Sekil 23 - DR-70 titresinin T sinifina gore dagiimi (p=0.154).
(AJCC TNM simiflandirmasi(219))

Hasta grubu, TNM(219) simiflandirmasi baz alinarak, tumor(T) sinifina
gore T1(n=32, %41), T2(n=42, %54), T3(n=3, %4) ve T4(n=1, %1) olarak dort
alt gruba ayrildi. Bu alt gruplann FYU titresi medyan degerleri sirasiyla 4.27
pg/mL (CA 3.28-4.46), 3.87 pg/mL (CA 3.14-4.46) ve 1.79 pg/mL (CA 1.15-
2.56) olarak hesaplandi ve yapilan analizde T sinifina gore FYU titre

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi(p=0.154).
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Sekil 24 - DR-70 titresinin N sinifina gore dagilimi (p=0.491).
(AJCC TNM simiflandirmasi(219))

Hasta grubu, TNM (219) siniflandirmasi baz alinarak, metastatik lenf
nodu(N) statustne gore NO(n=38), N1(n=27), N2(n=8) ve N3(n=5) alt
gruplarina ayrildi. Alt gruplarin FYU titre medyan degerleri sirasiyla 4.0
pg/mL (CA 3.26-4.46), 4.14 pg/mL (CA 3.14-4.46), 3.81 pg/mL (CA 1.15-
4.56) ve 3.33 pg/mL (CA 1.98-3.57) olarak hesaplandi. Yapilan analizde bu

alt gruplara ait degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanamadi(p=0.491).
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Sekil 25 - DR-70 titresinin kanser evresine gore dagilimi (p=0.655).
(AJCC TNM simiflandirmasi(219))

Hasta grubu, kanser evrelerine gore dort alt gruba bolundu ve bu alt
gruplar arasinda FYU titre farklan karsilastinildi. TNM (219) evre I1A(n=23),
[IA(n=23), 1IB(n=20), IlIA(n=7) ve llIB(n=5) alt gruplarinin medyan degerleri
sirasiyla 3.85 pg/mL (CA 3.29-4.46), 4.46 pg/mL (CA 1.19-4.46), 3.87 pug/mL
(CA 3.15-4.39), 4.29 pg/mL (CA 2.56-4.49) ve 3.33 pg/mL (CA 3.19-3.81)

olarak hesaplandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi(p=0.655).
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Sekil 26 - Histolojik grade’e gore DR-70 titre dagilimi(p=0.884).

Hasta grubu aym zamanda tumorun histolojik grade’ine gore alt
gruplara aynildi ve FYU titreleri bu kez bu alt gruplar arasinda
karsilastinldi. Grade 1 (n=4), Grade 2 (n=42) ve Grade 3 (n=32) tumor alt
gruplarinin FYU titresi medyan degerleri sirasiyla 3.79 pg/mL (CA 1.5-4.5),
3.85 pg/mL (CA 3.2-4.5) ve 3.87 pg/mL (CA 3.33-4.46) bulundu ve yapilan

analizde bu sonuclar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi(p=0.884).
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Sekil 27 - DR-70 titresinin timor biyolojisine gore dagilimi(p=0.834).

Hasta grubu FYU titresi bu kez de timor biyolojisine gore dért alt
gruba aynldi. Luminal A(n=31), Luminal B(n=29), HER2/neu pozitif(n=8) ve
Triple-Negatif(n=10) olarak ayrilan gruplarin titre medyan degerleri
sirasiyla 4.29 pg/mL (CA 2.45-4.46), 3.85 pg/mL (CA 3.29-4.46), 3.57 pg/mL
(CA 3.25-4.87) ve 4.02 pg/mL (CA 2.77-4.46) olarak hesaplandi. Yapilan

analiz ile bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamadi(p=0.834).
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Sekil 28 - DR-70 titresinin HER2 ekspresyon varligina gore dagilimi (p=0.834).

Hasta grubu HER2/neu ekspresyon varligina gore ayrica iki alt gruba
aynldi. HER2 negatif 46(%59) kisilik ve HER2 pozitif 32(%41) kisilik alt
gruplarin DR-70 titresi medyan degerleri sirasiyla 4.02 pg/mL (CA 3.12-4.46)
ve 3.69 pg/mL (CA 3.25-4.45) olarak hesaplandi ve yapilan analizde iki alt

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi(p=0.834).
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Sekil 29 - DR-70 titresinin Ki-67 mitotik endeksine gore dagilimi (p=0.540).

Hasta grubu ayrnica tumor Ki-67 mitotik endeksine gore iki alt gruba

Ki-67 endeksi %20’nin altinda olan alt grupta 29(%37) hasta

bulunurken, Ki-67 endeksi %20 ve Ustunde olan alt grubun sayisi 49(%63)

oldu. Bu iki alt grubun FYU titresi medyan degerleri sirasiyla 4.35 pg/mL

(CA 3.15-4.46) ve 3.86 pg/mL (CA 3.19-4.46) olarak hesaplandi ve yapilan

degerlendirmede bu iki alt grubun olciim sonuclan arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamadi(p=0.540).

Tablo 4 - Menopozal durum ve sigara kullaniminin hasta ve kontrol grubundaki dagilim.

n (%) DR-70 titresi p
(Hg/mL)
Hasta Postmenspora 2 (39 3.6 (3.15443) 0144
e | s e | o
Kontol Postmenepora 20 (50 015 (0.07.0.39 0.604
o | S0 SHOEOm | oo
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Hasta ve kontrol gruplarn menopozal duruma gore alt gruplara
aynildi. Hastalar 36(%46) Kkisilik premenopozal ve 42(%54) Kkisilik
postmenopozal gruba aynldi. Bu iki grubun ortalama kan FYU titre medya
degerleri sirasiyla 4.1 ug/mL (CA 0.7-4.46) ve 3.83 pg/mL (CA 3.15-4.43)
bulundu. Yapilan analizde bu iki alt grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamadi(p=0.144). Kontrol grubu premenopozal ve
postmenopozal alt gruplan 20(%50) ve 20(50) kisilik olup, medyan FYU titre
degerleri ise sirasiyla 0.21 pg/mL (CA 0.11-0.57) ve 0.15 pg/mL (CA 0.07-
0.35) olarak olculdu ve bu alt gruplar arasinda yapilan analizde istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi(p=0.604).

Sigara iciminin DR-70 FYU titresi iizerindeki etkisi gormek uzere
hasta ve kontrol grubu sigara icmeyen ve icen alt gruplara aynldi. Hasta
grubundaki 68(%87) sigara icmeyen ve 10(%13) sigara icen alt gruplarn titre
medyan degerleri sirasiyla 3.86 pg/mL (CA 3.19-4.46) ve 3.17 pg/mL (CA
1.32-4.15) bulundu ve yapilan analizde iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamadi(p=0.457). Kontrol grubundaki 33(%83) sigara
icmeyen ve 7(%17) sigara icen alt gruplarin titre medyan degerleri ise
sirasiyla 0.14 pg/mL (CA 0.08-0.28) ve 0.71 pg/mL (CA 0.16-1.1) olarak
hesaplandi ve yapilan analizde bu iki alt grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulundu(p=0.035).
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Tablo 5 - Hasta grubunda kanser evresi(213) ve tumor ozelliklerine gore DR-70 titrasyon

sonuclar dagilimi ve analizi.

DR-70 titresi

n %) (ke/mL) P
Timor Biyolojisi
Luminal A 31 (40) 4.29 (2.45-4.46)
Luminal B 29 (37) 3.85 (3.29-4.46) 0.834
HER2 Pozitif 8 (10) 3.57 (3.25-4.87)
Triple-Negatif 10 (13) 4.02 (2.77-4.46)
T
T1 32 (41) 4.27 (3.28-4.46)
T2 42 (54) 3.87 (3.14-4.46) 0.154
T3 3(4) 1.79 (1.15-2.56)
T4 1(1)
N
NO 38 (49) 4.00 (3.26-4.46)
N1 27 (35) 4.14 (3.14-4.46) 0.491
N2 8 (10) 3.81 (1.15-4.56)
N3 5 (6) 3.33 (1.98-3.57)
HER2/neu
Pozitif 32 (41) 4.02 (3.12-4.46) 0.834
Negatif 46 (59) 3.69 (3.25-4.45)
Evre
1A 23 (30) 3.85 (3.29-4.46)
IIA 23 (30) 4.46 (1.19-4.46) 0.655
1IB 20 (25) 3.87 (3.15-4.39) :
1A 709) 4.29 (2.56-4.49)
1B 5 (6)
Histoloji
Grade 1 4 (5) 3.79 (1.50-4.50) 0.884
Grade 2 42 (54) 3.85 (3.20-4.50) :
Grade 3 32 (41) 3.87 (3.33-4.46)
Ki-67
> %20 49 (63) 3.86 (3.19-4.46) 0.540
< %20 29 (37) 4.35 (3.15-4.46)
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8.3. DR-70 Testi icin Simir Degeri Belirlenmesi

DR-70
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Sekil 30 - DR-70 titresi ROC egrisi.

Arastirmaya alinan kisilerin 6lclim sonuclan iizerinden, kanser tanisi varlig:
baz alinarak optimal bir sinir degeri belirlemek amaci ile, alic1 islem
karakteristigi(ROC) egrisi hesaplandi. ROC analizi <0.89 pg/mL degerini
kanser yoklugunu ifade eden sinir deger olarak belirledi. Egri altindaki
alan(EAA) 0.981 olarak hesaplandi.
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Sekil 31 - Hasta ve kontrol grubu DR-70 titre dagilimlar1 (p<0.0005)

Belirlenen optimal sinir degere gore; DR-70 kan fibrin yikim Urinleri
olciimiiniin meme kanserinin saptanmasindaki duyarliigr %93.75 (%86-97.9;
%95 GA), ozgiilliigli ise %90 (%76.3-97.2; %95 GA) bulundu.

Testin sonuclarna ait positive likelihood ratio(PLR) 9.38 , negatif
likelihood ratio(NLR) ise 0.069 olarak hesaplandi. Pozitif prediktif
deger(PPD) %94.8 (%86.7-98.3; %95 GA), negatif prediktif deger(NPD) ise
%85.7 (%70.8-94.1; %95 GA) olarak hesaplandi. DR-70 ‘in yanlis pozitiflik
oram %5 (%1.7-13.3; %95 GA), yanlis negatiflik oran ise %14.2 (%5.9-29.2;
%95 GA) olarak bulunmustur.
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9. TARTISMA

Meme kanseri dunya capinda, kadinlar arasinda en sik tam konan yasami
tehdit edici kanserdir. Az gelismis ulkelerde, kadinlar arasinda kansere
bagli mortalitede en ist sirada yer almaktadir. Gelismis lilkelerde ise yine
kadinlar arasinda kansere bagli mortalitede akciger kanserinden sonra ikinci
sirada bulunuyor.(1) Mevcut istatistiksel sonuclar, meme kanserinin bir
saglik sorunu olarak 6nemini ortaya koymaktadir. Bu saglik sorunu ile
mucadele yolunda, tedavi ve takipteki gelismeler kadar, etkili ve kapsamli
tarama programlarinin onemi de belirginlesmektedir. Gunumuzde, meme
kanserinin taramasinda eldeki araclar risk altindaki bireylerin belirlenmesi
ve taramanin hedef kitlenin bu kesitine yogunlasmasi, diizenli klinik takip
ve arastirma, goriintiileme teknigi olarak da mamografidir.

Son vyillarda mamografik taramanin meme kanserine bagli
mortalitede belirgin bir dislise neden olmadiginin cesitli calismalarla ortaya
konmasi(4) ve iyonizan radyasyon kullanimi nedeni ile daha genc kadinlarda
daha belirgin olmak uzere kanserogenez yonunde risk olusturmasi, ayni
zamanda over-diagnostik etkilerinin gosterilmesi nedeni ile tarama
protokollerindeki tek yaygin gorintiileme yontemi olmasina ragmen
sorgulanmasina neden olmustur.(220-225) Diger goriintileme secenekleri
olan ultrasonografi ve MRI’a erisim mamografi kadar yaygin olmadigi gibi,
maliyet etkinligi yoniinden mamografi ile kiyaslanamazlar. Ote yandan,
eldeki diger tarama secenegi olan diizenli klinik fizik muayenenin de
dezavantajlan bulunmaktadir. Etkili meme muayenesi uygulayabilecek
uzman hekime erisim buyuk vyerlesim merkezleri disinda mumkun
olmayabilmektedir. Bu saglansa bile, erken evre meme kanserlerinin cogu
semptomatik olmayip, fizik muayene bulgusu bulunmamaktadir.

Gunumuzde meme kanserinin rutin taramasi icin kullamlabilecek
yaygin, etkili, maliyet etkinligi olan kan belirtecleri bulunmamaktadir.
Meme kanseri tanili hastalarda tedavi izleminde kullanilan CA15-3 ve CA27-

29 gibi MUC1 geni ekspresyon driinlerinin tarama icin maliyet etkinliginin

71



olmamast ve bircok benign patolojiden etkilenmesi nedeni ile taramada
kullanima uygun bulunmamaktadirlar.(226,227)

Yukarida saydigimiz tan1 ve tarama yontemlerinin dezavantajlar
nedeni ile ve ozellikle 40 yas alt1 genc hastalarda etkin tarama yontemine
olan ihtiyac nedeni ile meme kanserine yonelik etkili ve maliyet etkinligi
olan kan tetkikleri gelistirmek amaci ile arastirmalar duzenlenmistir.

Tumor biyolojisi ve ozellikle tumor anijogenezi uUzerinde yapilan
arastirmalarin sonucunda, malign hucrelerin ekspansiyon ve neoanjiogenez
icin proteolitik medyatorler salgiladigini, 6zellikle neoanjiogenez icin
timorlerin prokoagiilan ve antikoagiilan sistemi kullandig1 goriilmistdr. (6)
Bu arac1 mekanizmalar sonucunda malignite tanili hastalarda kandaki fibrin
yikim Urunlerinin artisi ortaya konmustur.(7) Gelistirilen testlerle bu
urunlerin kanser gostergesi olarak kullanilmasi rutin klinik arastirmada yer
bulmaya baslamistir. Ozellikle kolorektal ve akciger malignitelerinde bir
kan tumor belirteci olarak kullamlmaya baslanan fibrin yikim urunleri,
uriner malignitelerin tespitinde de idrar tumor belirteci olarak
olculmektedir.

Bu calismadaki hedefimiz, fibrin yikim durunlerinden D ve E
fragmentleri gibi en kucuk komponentleri yani sira Y fragmenti ve D-Dimer
gibi daha buyuk komponentleri de bir arada titre eden AMDL DR-70 FDP
ELISA testini kullanarak; meme kanseri tanili hastalarda fibrin yikim
drinlerinin timor belirteci olarak duyarliik ve ozgilliigini saglikli bir
kontrol grubu kullanarak ortaya koymak olmustur. Elde ettigimiz sonuclar
15181nda, DR-70 titrasyon sonuclan icin kan fibrin yikim iriinlerinde <0.89
sinir degerini %93.75 duyarlilk ve %90 ozgiillik ve kanser-kontrol gruplari
arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli olcum farki(p<0.0005) ile
kanser tanili hastalar1 saglikli kontrol grubundan ayirmada etkin bulduk.
PPD %94.8, NPD %85.7, yanlis pozitiflik oram %5 ve yanlis negatiflik orani
ise %14.2 bulundu.

Meme kanseri tanmli hastalar icin prognostik faktor olan ve tedavi
surecinde ve sonrasinda hasta izlemi icin kullamlan CA15-3, CA27-29 ve CEA

kan diizeylerinin meme kanseri tan1 ve taramasindaki yararliigin1 inceleyen
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arastirmalar diizenlenmistir. Ornegin Arslan ve arkadaslarimin (228)
diizenledigi bir calismada memede malignite siipheli kitle tamsi ile biyopsi
planlanan 172 hastanin biyopsi oncesi kan serum CA15-3, CEA ve prolaktin
duzeyleri olculmus ve malignite tanisina oranla bu olcumlerin sensitivite
degerleri sirasiyla %23, %17 ve %5, spesifisiteleri ise %95, %83 ve %97
bulunmus olup, dusuk sensitivite nedeni ile bu testler meme kanseri
tamsinda kullanima uygun bulunmamistir. Elde edilen sonuclarin tumor
boyutu ve lenf nodu tutulumu ile korele olmadig1 da goriilmistiir. Gion ve
arkadaslarinin (229) diizenledigi bir calismada ise CA27-29 6lcimiiniin CA15-
3 Olciimiine gore kanser tanisinda Ustinligl istatistiksel olarak anlamli
bulunmus ve her iki testin sonuclarinin kanser evresi ve lenf nodu tutulumu
ile korele oldugu, menopozal statii degisikliginden ise etkilenmedigi
gorulmustur.

Uyguladigimiz DR-70 titrasyonu Olciiminin de timor yiki ve T
evresinden(TNM)(p=0.154), ayn1 zamanda kanser tamli hastalardaki lenfatik
tumoral yayiim gostergesi olan N simfindan(TNM)(p=0.491) ve kanserin
evresinden(p=0.655) etkilenmedigi goriildi ve farkli T ve N gruplan arasinda
istatistiksel acidan anlamli fark saptanmad.

Tumor isaretcileri ile yapilan calismalar ayn1 zamanda bireylerin yas
ve menopozal statlisii ile olciim sonuclarn arasinda korelasyon varligini
gostermislerdir.(229-233) Yaptigimiz DR-70 o6lciimii sonuclarinin analizi ile
hasta ve kontrol grubundaki menopozal statii degiskenliginden
etkilenmedigi goriildii. Yapilan ornek calismalar ayni zamanda hormon
replasman tedavisi(HRT) ve oral kontraseptiflerin(OKS) kan olcum
degerlerini etkiledigi goriilmistir.(233) Calismamizda ise HRT ve OKS
kullamim hikayesi olan bireyler calismaya alinmamistir.

Calismamizda Ki-67 endeks statuleri ve HER2/neu ekspresyonu
degiskenliginin sonucu etkilemedigi gorilmistdr.

Calismaya alinan kanser grubundaki hastalarin tumor histopatolojik
tanilan invaziv duktal karsinom(n=64, %82), invaziv lobuler karsinom(n=6,
%8), invaziv mikst karsinom(n=4, %5), liposarkom(n=1, %1) ve malign

filloides timori (n=1, %1) olarak dagilim gostermistir.
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Kanser tanmili veya saglikli bireylerde yapilan timor belirtec
calismalarinda sigara kullaniminin  oOlciim diizeylerini etkiledigi veya
etkilemedigi ortaya konmustur(233-236). McGuckin ve arkadaslarinin (237)
meme kanseri tanli hastalan saglikli kontrol grubu ile kiyaslayarak MUC1
ekspresyon irinleri icin cut-off degeri saptamay1 planladig1 bir calismada
MUC1 ekspresyon olcumu ile sigara kullamimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark(p<0.001) bulunmustur. DR-70 olclimiinde hasta ve saglikli
grupta yaptigimiz analizde, hasta grubunda sigara kullaniminin sonucu
etkilemedigini gordiik. Kontrol grubunda ise, sigara kullanan 7(%17) kisilik
grupta istatistiksel olarak anlamli olcum farki saptandi(p=0.035). Grubun
say1 distikliigli nedeni ile bu kriterin daha yiiksek sayili kontrol gruplan ile
arastinlmasi onerilebilir.

Yaptigimiz calismadan elde edilen sonuclar ve istatistiksel analiz ile
meme kanseri varliginin DR-70 FYU ELISA testi ile saptanabildigi
gorulmektedir. Yukanda bahs edilen, gruplar arasindaki ozelliklerin
varyasyonlarin, ozellikle tumor yukunu yansitan T ve N sinmiflari(TNM) ve
kanser evresinin sonuclara yansimasi beklenmekte idi. Ayn1 zamanda
uyguladigimiz testin yanlis pozitiflik ve yanlis negatiflik yilizdeleri esdeger
calismalara gore dusuk bulunmustur. Tas ve arkadaslarinin (217)
diizenledigi calismada 123 meme kanseri tanili hasta Uzerinde yapilan
koagulasyon kriterleri ve D-Dimer olcum sonuclarina gore, erken evre meme
tumorleri ile metastatik tumorler arasinda istatistik olarak anlamli D-Dimer

olcum farki bulunmustur(p=0.049).
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10. SONUCLAR

Yaptigimiz calisma ile DR-70 fibrin yikim irlinleri titrasyonu ile, calismanin
birinci cikarimi1 olan meme kanseri varligin1 gerek erken evre, gerekse ileri
evrede %93.75 duyarliik ve %90 ozgillik ile saptayabildigimizi gordiik. Bu
testin meme kanseri tan1 ve taramasinda rutin klinik kullanimda olmamasi
nedeni ile ihtiyac duyulan ve ikinci cikarimimiz olan cut-off degerini ise
<0.89 pg/mL olarak saptadik.

Tumor yuku, lenfatik yayilim, kanserin evresi ve tumor histolojik grade ve
biyolojisine gore ise beklentinin aksine alt gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlamb fark tespit edilmedi.

Calisma sonuclarindan beklenmedik bir digeri ise kontrol grubunda sigara
icen 7(%17) kisilik grubun grubun geri kalanina gore anlamli titre yiiksekligi
gostermesi oldu. Kanser grubunda ise sigara icen ve icmeyen alt gruplar

arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
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12. EKLER

12.1. Bilgilendirme Formu

Meme Kanseri Taramasinda DR-70 ‘in Duyarliligi ve Ozgulliga
BILGILENDIRME FORMU

Meme kanseri tani ve takibinde mevcut laboratuvar testlerinden daha etkili
olabilecegi duisuntlen, DR-70 adl kan belirtecinin 6lgciimiine dayanan bir kan
tahlilinin basarn oraninin degerlendirilmesi amaciyla bilimsel bir arastirma
planlanmis ve Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Etik Kurulundan
arastirma icin onay alinmistir.

Bu arastirmanin tasariminda degerlendirilecek 2 grup bulunmaktadir; 1) meme
kanseri tanisi almis hastalar ve 2) kanser tanisi olmayan, yas aralidi ve gegirilmis
hastalik acisindan kriterlere uygun, kanserli grupla benzer yas dagilimina sahip
hastalar. Bu iki gruptan alinan kan dérneklerinde DR-70 dlcim yapilacak ve
sonuglarla testin duyarliligi ve 6zgullugu degerlendirilecektir.

Yukarida aciklanan calismaya katilmak Gzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu
calismada yer almayi kabul etmeden 6nce calismanin ne amagla yapilmak
istendigini anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zglirce vermeniz
gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi lGtfen dikkatlice okuyup,
sorulariniza arastirmacimizdan acik yanitlar isteyiniz.

Rizaniz halinde, DR-70 élciminde kullanilmak Gzere, poliklinik takiplerinde size
uygulanmis olan rutin kan tetkiklerinden arta kalan ve normalde imha edilecek
olan kan serumu kullanilacaktir. Bu test igin sizden ayrica kan alinmayacaktir. Bu
ylzden, bu testten kaynakli size yonelik bir saglik riski, yan etki veya
komplikasyon s6z konusu dedildir. Bu test icin size herhangi bir ilag veya
kimyasal verilmeyecek, almaniz istenmeyecektir. Ayrica kullandiginiz herhangi
bir ilac veya besin bu testi etkilemeyecektir.

Bu calisma herhangi bir tedavi icermemektedir. Calismanin sonuglarinin ise
gelecekte meme kanseri tani ve takibinde daha etkili olunmasi ve tedavinin daha
basarili oimasina katkida bulunmasi beklenmektedir.

Bu calismaya bagl herhangi bir yasal sorumlulugunuz bulunmamaktadir. Size
veya bagdl oldugunuz sosyal givencenize yonelik herhangi bir masraf ve maliyet
s6z konusu dedildir. Ayni zamanda calismaya katilanlara yonelik 6deme, Ucret,
maddi karsilik bulunmamaktadir ve tamamen goénulld katilimcilarla
yuritilmektedir. Istediginiz zaman, asadida adlari yazili sorumlu ¢alismaci ve
O6gretim Uyesine ulasip, galismadan cikarilmayi isteyebilirsiniz.

Calisma ile ilgili kayith bilgileriniz calismacilarda mahfuz kalacak ve gizli

tutulacaktir. Sadece kimliginiz belirtiimeden, kan dederiniz istatistiksel
dederlendirme icin kullanilacaktir.
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Calsmacilar :

Dr. Sina Mokhtaré

Marmara Universitesi Egt. ve Ars. Hast.
Genel Cerrahi Klinigi

Fevzicakmak mh. Mimar Sinan cd. No.41
34899 - Pendik / istanbul

0535943 28 17

0216 625 45 45 (dahili 1517 veya 3629)

12.2. Aydinlatilmis Onam Formu

Yrd. Dog. Dr. M. Umit Ugurlu

Marmara Universitesi Egt. ve Ars. Hast.
Genel Cerrahi Klinigi

Fevzicakmak mh. Mimar Sinan cd. No.41
34899 - Pendik / Istanbul

0216 625 45 45 (dahili 3650)

Meme Kanseri Taramasinda DR-70 ‘in Duyarlilii ve Ozgulligi

Calismaya Katilma Onayi

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan énce gontlliye verilmesi gereken
bilgileri gosteren bir sayfalik metni okudum ve sézli olarak dinledim. Aklima
gelen tim sorular arastiriciya sordum, yazili ve s6zlG olarak bana yapilan tim
aciklamalar ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay: isteyip
istemedigime karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda
bana ait tibbi bilgilerin gézden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi
konusunda arastirma yuriticisitne yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya
iliskin bana yapilan katilim davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin génullalik
icerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi
herhangi bir hakki kaybetmeyecedimi ve yasal bir sorumluluk altina

girmeyecedimi biliyorum.

Bu formun imzal ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

Gonallinln;
adi, soyadl @ e
Imzasi:
Tarih : YA YA
Adresi @
Telefonu @
Arastirmacinin;
adi, soyadl @

IMzasi i s

Tarih : YA YA

GOnullinin Velisi/Vesii;
adi, soyadl @ e
Imzasi: e
Tarih : YA YA
Adresi @

Telefonu :
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12.3.

Etik Kurulu Onay1

T.C.
MARMARA UNIVERSITESI
Saghk Bilimleri Enstitiisii
Etik Kurulu

PROJENIN ADI: Meme Kanseri Taramasinda DR-70 "in Duyarlilig ve Ozgiilliigi
PROJE YURUTUOCUSU: Yrd.Dog.Dr. Umit UGURLU

PROJEDEKI ARASTIRICILAR: Sina MOKHTARIE

ONAY TARIHI VE ONAY SAYISI: 22.06.2015-20

Saym Yrd.Do¢.Dr. Umit UGURLU
102 protokol nolu *Meme Kanseri Taramasinda DR-70 *in Duyarhiigs ve Ozgiilligii™ isimli

projeniz Enstitiimilz Etik Kurulu tarafindan incelenmis ve etik yonden uygunluguna karar
verilmistir,

Prof. Dr. Feyza ARICIOGLU
Komisyon Bagkani

Prof. Dr. Inci ALICAN

Cijr J//\ Prof. Dr. Serap AKYU1Z

Prof. Dr. Hiilya ASCI Prof. Dr. Ufuk YURDALAN
Prof. Dr. Dilsad SAVE Dog. Dr mll; BAHCECIK
Dog. Dr. Talgad GOVEN Dog. Dr. Hakki ARIKAN
M
Yrd. Dog.Dr. Umit UGURLU Yrd. Dog. Dy. Betiil OKUYAN
epe 0 (210) 41444 23712 (Faks) -~.v,hk~~;lm\‘:gjndlxﬁ.uui-_&r

Marmara Universitest b

V o 23 http saghih marmara. edu te
EFOME = ) Rampusa Sughh Bilimien TRIOEIERE t aedut
Myt WOMS :.:EUA i I | nstitist 3088 Kadiboy
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