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1. GİRİŞ 

Meme kanseri, dünyada kadınlar arasında en sık görülen kanser türüdür ve tüm 

kanserlerin %32’sini oluşturur. Dünya genelinde kadınlarda kansere bağlı ölümlerde 

akciğer kanserinden sonra ikinci sıradadır. 9  

Aile öyküsü, genetik faktörler, menarş yaşı, geç menopoz, emzirmeme, OKS 

kullanımı, HRT, radyasyona maruz kalma, alkol, sigara, obezite ve fiziksel inaktivite 

meme kanseri için bilinen risk faktörleridir. 10 Obezite ve östrojenler meme kanseri 

patogenezinde uzun zamandan beri rol oynamaktadır. 11 Adipoz doku, adrenal 

androjenlerin östrojenlere periferal aromatizasyonu için bir alan olduğu ve bunun da 

meme dokusunda mitojenik aktiviteye neden olduğu bilinmektedir. Ek olarak, obezite, 

hiperinsülinemiyle karakterize olan ve aynı zamanda meme kanseri gelişiminde 

mitojenik bir rol oynadığı düşünülen insülin direnciyle güçlü bir şekilde ilişkilidir. 12 

Adrenal androjenlerin aromatizasyonu dışında, adipoz doku, adipositokinler 

olarak anılan ve aynı zamanda meme kanserojenezinde de rol oynayabilen çeşitli 

proteinleri salgılar. Leptin, adiponektin, visfatin ve resistin gibi adipositokinler ve 

meme kanseri arasındaki ilişkiyi aydınlatmak için çok sayıda çalışma tasarlanmıştır. 

Literatürde çelişkili sonuçlar olmasına rağmen, yüksek leptin13 14, visfatin 15 ve resistin 

16 17 ve düşük adiponektin 18 düzeyleri artmış meme kanseri riski ile ilişkili 

görünmektedir. 

Meme kanserinin erken teşhisi ve izlenmesi için yeni biyobelirteçlerin 

geliştirilmesi gerekmektedir. Şimdiye kadar az sayıda güvenilir biyobelirteç 

tanımlanmıştır 19 ve yeni biyobelirteçlerin tanımlamaları için araştırmalar devam 

etmektedir. 

Yakın zamanda vurgulanan tümörle ilişkili moleküllerden biri olan sindekan-1 

(CD138) aynı zamanda transmembran heparan sülfat proteoglikan ailesinin bir 

üyesidir ve hücre dışı bir matriks reseptörü olarak işlev görmektedir.20 Yetişkinlerde 

sindekan-1, ağırlıklı olarak epitel hücreleri ve lökositler tarafından eksprese edilir. 

Ayrıca ekspresyonu, gelişim, yara onarımı ve tümör progresyonu sırasında çeşitli 

hücre tiplerinde indüklenebilir. 21 22 23  

Sindekanlar, normal dokularda ve aynı zamanda tümör dokusunda mevcuttur 

ve enflamasyonda rol oynamaktadır. 24 25 26 Meme kanserinin oluşumu ve ilerlemesi 

sürecinde sindekanlar önemli rol oynamaktadır. Örneğin bazı kanserlerde, sindekan 
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ekspresyonunun tümör hücresi fonksiyonlarını düzenlediği (hücre proliferasyonu, 

adezyonu ve hareketliliği gibi) ve tümör progresyonu ve sağkalım için prognostik bir 

marker olduğu gösterilmiştir. Sindekanların ektodomainleri ve heparan sülfat 

glikozaminoglikan zincirleri bazı bakteriyel ve viral patojenler için reseptör görevi 

görebilir ve bu da enfeksiyona aracılık eder. İn vivo hayvan modellerinde doku 

yaralanmasında ve in vitro verilerde ayrıca fibroblast ve endotel proliferasyonu, hücre 

hareketliliği, anjiyogenez ve hücre dışı matriks organizasyonu ve yara iyileşmesinde 

rol oynar.27 Sindekan-1 ekspresyonundaki değişiklikler, myelom, over, prostat ve 

kolon kanserleri de dahil olmak üzere farklı kanserlerde bildirilmiştir. Çok sayıda 

kanserde, mRNA veya protein seviyelerinde yani dokudaki sindekan-1 

ekspresyonunun, epitelin malign transformasyonu sırasında azaldığı gösterilmiştir ve 

bu kayıp farklı kanserlerde daha kötü klinik sonuçlar ile ilişkili bulunmuştur.28 

Bununla beraber dokudaki bu azalma her zaman serumdaki çözünebilen form 

seviyelerindeki değişiklik ile ilişkili değildir.29 

Serviks, meme ve pankreas kanserleriyle yapılan çalışmalara göre serum 

sindekan-1 aşırı ekspresyonunun kötü prognoz ile ilişkili olduğu ve prognostik değere 

sahip olabileceği gösterilmiştir.30 31 32 Meme kanseri hücreleri tümör dokusundan 

ayrlıp metastaz yapmaya başladığında sindekan-1 ekspreyonu azalır.33 

Bu çalışmada meme kanseri tanısı almış hastalarda, preoperatif dönemde 

(tümör kitlesi ile ilişkili olarak) serum resistin ve serum sindekan-1 düzeyi ile cerrahi 

operasyon sonrası serum resistin ve serum sindekan-1 düzeyinin ve meme kanseri 

tanılı hastalarla, sağlıklı kontrol grubu serum resistin ve serum sindekan-1 

seviyelerinin karşılaştırılması planlandı. Ülkemizde bu sitokinlerin meme kanseri 

üzerinde etkisi açısından yeterli çalışma bulunmamaktadır. Bu yapılan çalışma 

ilerleyen dönemlerde kanser tedavisinde ilerleme açısından anlamlı değere sahip 

olabilir. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. Memenin Anatomisi: 

 Meme bezi (glandula mammae) göğüs ön duvarında, pektoralis majör kasının 

önünde, vertikal aksta 2. ve 6. kostalar arasında, horizontal aksta midaksiller çizgi ile 

sternum arasında yer alır. 34 Meme pektoralis major kası ve fasyası üzerinde bulunur. 

35 

 Normal matür bir kadın memesinin ağırlığı yaklaşık 50-400 gram, uzunluğu 

ortalama 10-12 cm ve kalınlığı yaklaşık 5-8 cm’dir. 34 

 

2.2. Memenin Fizyolojisi: 

Meme glandı, lobları birbirine bağlayan ve miktarı kişinin yapısal özelliklerine 

göre değişen fibröz destek dokusu ve aralarındaki yağ dokusundan oluşur. Meme 

gelişmesi ve fonksiyonunundan pek çok hormon sorumludur. Bu hormonların en 

önemlileri östrojen, progestoron, prolaktin, oksitosin, tiroid hormonları, kortizol ve 

büyüme hormonudur. 36 

 Östrojen meme epiteli, özellikle de duktal epitelin gelişiminde etkilidir 37 İki 

farklı gende kodlanır ve nükleustaki reseptörler üzerinden pubertede meme gelişimini 

stimüle eder 38 

 Progesteron gebelikte duktal dallanma ve lobüler gelişimde görevlidir.38 

Progesteron memedeki östrojen reseptörlerinin sentezini uyarır. Prolaktin ile 

progesteron sinerjistik etki gösterir.39 

 Prolaktin ön hipofizden salınır, laktasyonu uyarır. Gebelikte yüksek 

progesteron ve östrojen seviyeleri prolaktin salınımını inhibe eder. Gebeliğin son 

döneminde ve doğumdan sonra yükselerek lohusalık döneminde yüksek seyreder.39 

 Menstrüasyon ile epitel dejenerasyonu ve epitelde dökülme olur. Bu 

değişiklikler menarş ile başlayıp menopoza kadar sürer. Yaşlanmayla birlikte memede 

glandüler yapının yerini yağ dokusu almaya başlar. Menopoz ile meme dokusunda 

atrofi, dejenerasyon ve hiyalinizasyon sonucu meme bezlerinde büyük kayıplar oluşur, 

yerini yağ dokusu alır.39 
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2.3. Meme Kanseri Tanımı ve Epidemiyolojisi: 

 Meme kanseri, memenin duktus ve lobüllerini örten epitelyal hücrelerin 

kontrolsüz çoğalması sonucu meydana gelir.40 

 Meme kanseri, dünyada kadınlar arasında en sık görülen kanser türüdür ve 

kadınlarda kansere bağlı ölümlerde akciğer kanserinden sonra ikinci sırada yer alır.9  

 2019 yılı kanser istatistiklerine göre tüm kanser vakalarının %30'unu 

oluşturacağı tahmin edilmektedir. 2019 yılında ABD(Amerika Birleşik Devletleri)’de 

268.000 yeni meme kanseri vakası olacağı ve kansere bağlı ölümlerin 41.760 olacağı 

tahmin edilmektedir.41  

 2015 yılı Türkiye kanser istatistiklerine göre; tanı konulan her 4 kadın 

kanserinden 1’i meme kanseridir. Ülkemizde meme kanseri tanısı alan kadınların 

%44,5’inin 50-69 yaş arasında olduğu, %40,6 sının ise 25-49 yaş aralığında yer aldığı 

görülmektedir. Tanı alma medyan yaşı ise 53 olarak bulunmuştur.1 

 

 

Şekil 1: Kadınlarda Meme Kanserinin Yaşa Özel Hızları (Semi-Log) (Türkiye Birleşik 

Veri Tabanı, 2015)1 
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2.4. Meme Kanseri Etyolojisi ve Risk Faktörleri: 

 Meme kanserinin etyolojisi pek çok faktöre bağlı multifaktöriyeldir. Bunlar; 

genetik, diyet, üreme faktörleri, hormonal dengesizlik gibi faktörlerdir. (Tablo 1).2 

 

Tablo 1: Meme Kanseri Risk Faktörleri 2 

 

  

Kadın cinsiyet: Meme kanseri, kadınlarda erkeklere göre 100 kat daha sık 

görülür. ABD’de 2019 yılında yeni invaziv meme kanseri teşhisi alanların sayısı 

kadınlarda 268.600, erkeklerde ise bu sayının 2.670 olacağı tahmin edilmektedir.41 

 

Yaş: Meme kanseri riski yaş ilerledikçe artmaktadır. SEER (Sürveyans, 

Epidemiyoloji ve Son Sonuçlar) veritabanından elde edilen verilere göre, ABD'de 

2011 ve 2013 yılları arasında bir kadında meme kanseri gelişme olasılığı:42 

 49 yaşından önce - 1.9 (53 kadından 1'i) 

 50 ile 59 yaş arası - 2,3 (44 kadından 1'i) 

 60 ile 69 yaş arası - 3,5 (29 kadından 1'i) 

 70 yaş ve üstü - 6.8 (15 kadından 1'i) 

 

Irk: Beyaz ırkta Latin Amerika ve Afrikalılara oranla meme kanseri daha sık 

görülmektedir.43 
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Obezite: Obezite (tanımı BMİ (body mass index) ≥30 kg/m2), morbidite ve 

mortalitede genel bir artışla ilişkilidir. Bununla birlikte, BMİ ile ilişkili artmış meme 

kanseri riskinin kadınların menopoz durumuna bağlı olduğu görülmektedir.44 

 

Postmenopozal kadınlar: Yüksek BMİ ve/veya perimenopozal kilo alımı, 

postmenopozal meme kanseri riskinin daha yüksek olmasıyla ilişkilendirilmiştir.44 

 

Östrojen düzeyleri: Yüksek endojen östrojen seviyeleri, hem menopoz 

sonrası hem de menopoz öncesi kadınlarda meme kanseri riskini (özellikle hormon 

reseptörü pozitif meme kanseri) arttırır. 45 Östrojen maruziyetini artran risk faktörleri; 

premenopozal kadınlarda, erken menarş, düzenli ovülasyon ve geç menopoz; 

postmenopozal kadınlardaysa obezite ve hormon replasman tedavileridir. Menarştaki 

her 2 yıllık gecikme, meme kanseri risk oranında %10 azalmaya neden olmaktadır. 45 

yaşından daha önce menopoza giren kadınlarda meme kanseri riski, 55 yaşından sonra 

menopoza giren kadınlara göre %50 oranında daha azdır. Menopoza girme yaşında her 

1 yıllık gecikme ise meme kanseri riskini %1,03 artırmaktadır. 40 yaşından önce 

bilateral ooferektomi yapılması yaşam boyu meme kanseri gelişme riskini %50 

azaltmaktadır.2 

 

 Doğum öyküsü: Gebelik meme dokusunun somatik mutasyonlara 

duyarlılığını azaltır. Böylece ilk gebeliğin erken yaşta olması, duyarlılık periyodunu 

kısaltır. Erken yaşta ve sayıca çok gebe kalanlarda meme kanseri riski azalırken, ilk 

gebeliğini 30 yaşından sonra yapanlarda veya hiç doğum yapmayanlarda bu risk 

artmıştır.2 

 

Ailede meme kanseri öyküsü: Birinci derece akrabalarında meme kanseri 

öyküsü olanlarda meme kanseri riski büyük ölçüde artmıştır.46 

 

Terapötik iyonize radyasyona maruz kalma: Hodgkin lenfoma tedavisi veya 

atom bombası sonrası hayatta kalanlar veya nükleer kazalar gibi genç yaşta memeye 

iyonize radyasyona maruz kalanlarda meme kanseri riski artmıştır.47 
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Diyet: 

 Akdeniz diyeti: Bol miktarda bitki, balık ve zeytinyağı ile karakterize olan akdeniz 

diyeti, meme kanseri riskini azaltabilmektedir.48 

 Soya / fitoöstrojenler: Batılı kadınlarda soya bakımından zengin diyetlerin (zayıf 

östrojenik potansiyele sahip olması ve anti-proliferatif, anti-anjiyogenik, 

antioksidan ve antienflamatuar özellikleri nedeniyle) meme kanserini önlediğine 

dair düşük düzeyde kanıtlar vardır.49 

 Meyve ve sebzeler: Meyve ve sebzelerin meme kanseri riskine etkisine dair veriler 

yetersizdir, bazı çalışmalar meme kanseri riskinde küçük bir düşüş olduğunu 

göstermektedir.50 

 Hayvansal yağların ve kafeinin atipi ve insitu kanser riskini artırdığı 

bildirilmiştir.51 

 

 BRCA-1 ve BRCA-2 mutasyonu: 1994-1995 yıllarında tanımlanan BRCA-

1 ile BRCA-2 gen mutasyonu günümüzde meme kanseri gelişiminde rol 

oynamaktadır. 52 Her ikisi de DNA tamirinde rol oynayan tümör supressör genidir ve 

mutasyonları karsinogeneziste rol oynamaktadır.53 40 yaşın altında meme kanseri, 

bilateral meme kanseri, herhangi bir yaşta over kanseri, meme ve over kanseri 

birlikteliği, erkekde meme kanseri olması durumlarında BRCA1 ve BRCA2 

mutasyonları varlığı düşünülmelidir. Bu mutasyonlara bağlı görülen meme kanserleri 

kötü prognozlu seyretmektedir. Ayrıca P53, PTEN, Mutant Ataxia-Telengiectasia 

(ATM) gen mutasyonlarında da meme kanseri riski artmaktadır.43  

 

 Atipik hiperlazi: Memedeki benign ve malign lezyonların varlığı bir diğer 

risk faktörüdür. Atipik benign proliferatif lezyonlarda malignleşme potansiyeli, 

atipisiz ve proliferatif olmayanlardan daha fazladır. Lobüler karsinoma insitu ve atipik 

lobüler hiperplazide yaklaşık yıllık %1 civarında invaziv karsinom geliştirme 

potansiyeline sahiptir. Memedeki benign non-proliferatif lezyonlardaysa meme 

kanseri riskinde artış izlenmemiştir54 
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2.5. Patolojik Sınıflandırma ve Tümör Tipleri 

Çoğu meme malignitesi epitelyal elementlerden kaynaklanır ve karsinom 

olarak sınıflandırılır. Meme karsinomları mikroskopik görünüm ve biyolojik davranış 

bakımından farklı olan çeşitli lezyonlar grubu olmasına rağmen bu bozukluklar 

sıklıkla tek bir hastalık olarak tartışılmaktadır. 

Memenin in situ karsinomları ya duktal (ayrıca intraduktal karsinom olarak da 

bilinir) ya da lobülerdir. Bu ayrım temel olarak meme duktal-lobüler sistem içindeki 

anatomik konumlarından ziyade lezyonların büyüme paternine ve sitolojik 

özelliklerine dayanır.  

İnvaziv meme karsinomları birkaç histolojik alt tipten oluşur; Tahmin edilen 

yüzdeler 1992 ve 2001 yılları arasında Ulusal Kanser Enstitüsünün SEER veri tabanına 

rapor edilen meme kanseri vakalarına göre;55 

 İnfiltratif duktal - %76 

 İnvaziv lobüler - %8 

 Duktal / lobular - %7 

 Musinöz (kolloid) - %2,4 

 Tübüler - %1,5 

 Medüller - %1.2 

 Papiller - %1 

şeklinde rapor edilmiştir. 

Metaplastik meme kanseri ve invaziv mikropapiller meme kanseri dahil olmak 

üzere diğer alt tiplerin tümü vakaların % 5'inden azını oluşturmaktadır.56  

1. Duktal karsinoma in situ (DCİS): DCIS'i histolojik olarak subtiplere bölen 

sınıflandırma şemaları neoplastik hücrelerin büyüme paterni, sitolojik özellikler ve 

hücre nekrozuna göre yapılır. DCIS’ın sınıflandırılmasında kullanılan geleneksel 

yöntem, öncelikle tümörün büyüme paternine dayanmaktadır ve beş tip 

tanımlanmıştır:57 

 Komedo tip 

 Kribriform tip 
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 Mikropapiller tip 

 Papiller tip 

 Solid tip 

 DCIS için alternatif sınıflandırma sistemleri önerilmiştir. Her ne kadar hepsi 

farklı terminoloji kullanıyor olsa da, temel olarak nükleer dereceye ve/veya nekrozun 

varlığına veya yokluğuna dayanır. Ortak olarak DCIS'nin üç ana kategorisini (yüksek, 

orta ve düşük dereceli) içerir.58 

 

2. İnvaziv duktal karsinom: İnvaziv duktal karsinomlar, yapısal ve sitolojik 

özelliklerin kombinasyonuna dayanan üç sınıfa ayrılır:59  

 İyi diferansiye (grade 1) 

 Orta derecede diferansiye (grade 2) 

 Kötü diferansiye (grade 3) 

 

3. İnvaziv lobüler karsinom 

 

4. Diğer histolojik tipler; 

 Tübüler karsinom 

 Müsinöz (kolloid) karsinom 

 Medüller karsinom 

 Tübülolobüler karsinom 

 Mikropapiller karsinom 

 Metaplastik karsinom 

 Adenoid kistik karsinom 

İn situ karsinomlarda, stromaya invazyon yoktur ve tümör hücreleri duktus 

veya lobüle sınırlıdır. İnvaziv (infiltratif) karsinomlardaysa, tümör hücreleri bazal 

membranı aşar ve stromaya invazyon gösterir. Bundan dolayı invaziv karsinomlar, 
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lenfatikleri ve kan damarlarını invaze eder, bölgesel lenf düğümlerine ve uzak 

organlara metastaz yapabilirler.60 

En sık kullanılan tanısal sınıflandırma sistemi Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 

sınıflandırmasıdır. (Tablo 2)3 

 

Tablo 2: Dünya Sağlık Örgütü (WHO) Meme Kanseri Sınıflandırması3 

İNVAZİV OLMAYAN 

KANSER 
İNVAZİV KANSER 

MEME BAŞININ 

PAGET’S 

HASTALIĞI 

Ductal karsinoma in situ 

(dcis) 

İnvaziv duktal karsinom 

(%70-80) 
 

Lobuler karsinoma in situ 

(lcis) 

İnvaziv lobüler karsinom 

(%5-10) 
 

 Müsinöz karsinom (%1-2)  

 Medüller karsinom (%1-5)  

 Tübüler karsinom (%2)  

 Papiller karsinom (%1)  

 Adenoid kistik karsinom  

 
Sekretuvar (juvenil) 

karsinom 
 

 Apokrin karsinom  

 Metaplastik karsinom  

 İnflamatuar karsinom  

 Diğerleri  

 

2.6. Meme Kanserinde Evreleme 

Meme kanseri için Tümör, Nod, Metastaz (TNM) evreleme sistemi hastalık 

evresini belirlemek için kullanılan uluslararası kabul görmüş bir sistemdir. Hastalık 

evresini, prognozu belirlemek ve tedaviyi yönlendirmek için kullanılır.  
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TNM evreleme sistemi, tümör karakteristikleriyle birlikte sağkalımı tahmin ve 

takip etmede de önemlidir. Hastalığın tüm evrelerindeki sağkalımı gösteren 

retrospektif bir analizdir. Bu çalışma popülasyonuna uygulanan klinik değerlendirme 

yöntemlerini ve tedavileri yansıtır. Mevcut sağkalım verileri tedavi kararlarının 

yönlendirilmesinde yardımcı olabilir ve olası prognozun tahmin edilmesini sağlar. 

1 Ocak 2018 tarihinde TNM evreleme sistemi revize edildi. Bu evreleme 

anatomik, prognostik, klinik ve patolojik faktörleri içermektedir.4 Evreleme geleneksel 

olarak tümör boyutuna, lenf nodlarının tutulmasına ve metastatik hastalığın varlığına 

dayanır.  

Klinik ve patolojik evrelemenin karşlaştırılması: Bir tümörün karakteristik 

özelliği (büyüklük, nodal tutulum, metastaz), fizik muayene, görüntüleme veya 

biyopsi ile belirlenebilir. Patolojik evrelemenin genellikle klinik evrelemeden daha 

doğru olduğu düşünülmektedir. Bununla birlikte, klinik evrelemenin daha yararlı 

olduğu durumlar da vardır (başlangıç tedavi önerileri özellikle neoadjuvan tedavi ve 

klinik çalışmalar için uygunluğun belirlenmesi ile gibi). Daha sonraki patoloji, klinik 

TNM sınıflamasını değiştirebilir. 

Primer tümör sınıflandırılması: Evrelemenin klinik mi yoksa patolojik 

kriterlere mi dayandığını göstermek için cT veya pT belirtimi kullanılır. Patolojik 

sınıflandırma mümkün olduğunda tercih edilir. 

Primer tümör sınıflaması Tablo 3’de bulunmaktadır.4  
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Tablo 3: Primer tümör sınıflaması4 

TX Primer tümör değerlendirilemiyor 

T0 Primer tümör bulgusu yok 

Tis Karsinoma in situ veya Paget hastalığı 

T1 ≤20 mm 

T1mi ≤1mm(mikroinvazyon) 

T1a >1mm≤5mm 

T1b >5mm≤10mm 

T1c >10mm≤20mm 

T2 >20mm≤50mm 

T3 >50 mm 

T4 Göğüs duvarına ve/veya cilde doğrudan yayılma gösteren herhangi bir boyutta 

tümör (ülserasyon veya makroskobik cilt nodülleri) (sadece dermise invazyon 

T4 olarak sınıflandırılmaz) 

T4a Göğüs duvarına invazyon (Sadece pektoral kas invazyonu yeterli değil) 

T4b Deride ülserasyon ve/veya ipsilateral uydu nodüller ve/veya ödem (peau 

d'orange dahil), inflamatuar karsinom kriterlerini karşılamıyor 

T4c T4a+T4b 

T4d İnflamatuar karsinom 

 

Bölgesel lenf nodlarının klinik sınıflandırması Tablo 4’de bulunmaktadır.4 
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Tablo 4: Bölgesel lenf nodlarının klinik sınıflandırması4 

cNX Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor 

cN0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

cN1 İpsilateral seviye I, II aksiller lenf nodu metastazı (fikse değil) 

cN1mi Mikrometastazlar (yaklaşık 200 hücre, >0.2 mm <2 mm) 

cN2 Ipsilateral seviye I, II aksiller lenf nodu metastazı, fikse veya klinik olarak 

aşikar aksiller lenf nodu metastazı olmadığı durumlarda ipsilateral internal 

mamaryan nodlara 

cN2a Fikse ya da grup oluşturmuş ipsilateral seviye I, II aksiller lenf 

nodlarında metastaz 

cN2b Klinik olarak aşikar aksiller lenf nodu metastazı olmadığı durumlarda 

ve sadece ipsilateral internal mamaryan lenf nodlarına metastaz 

cN3 İpsilateral infraklaviküler (seviye III aksiller) lenf nodu metastazı; veya klinik 

olarak aşikar seviye I, II aksiller lenf nodu metastazı ile birlikte ipsilateral 

internal mamaryan lenf nodlarında metastaz; veya aksiller veya internal 

mamaryan lenf nodu tutulumu olan veya olmayan ipsilateral supraklaviküler 

lenf nodu metastazları 

cN3a İpsilateral infraklavikuler lenf nodu metastazı 

cN3b İpsilateral aksiller ve internal mammaryan lenf nodu metastazı 

cN3c İpsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazı 

 

Bölgesel lenf nodlarının patolojik sınıflandırması Tablo 5’de bulunmaktadır.4 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 5: Bölgesel lenf nodlarının patolojik sınıflandırması4 
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pNX Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor 

pN0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

pN0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok veya sadece izole tümör hücreleri 

(ITC'ler) saptanmış 

pN0 

(i+) 

Histolojik ve immunohistokimyasal olarak saptanmış izole tümör 

hücreleri <0,2 mm 

pN0 

(mol+) 

Pozitif moleküler bulgular (RT-PCR) var ama histolojik ya da 

immunohistokimyasal olarak saptanmış lenf nodu metastazı yok 

pN1 1-3 aksiller lenf nodlarında mikrometastaz veya metastaz ve/veya klinik 

olarak negatif internal mamaryan lenf nodlarıyla birlikte sentinel lenf nodu 

biyopsisi ile tespit edilen mikro veya makrometastaz 

PN1mi Mikrometastaz (>0,2mm <2 mm)  

PN1a En az biri >2 mm metastaz ile birlikte 1-3 aksiller lenf nodu 

metastazı 

PN1b İpsilateral internal mammaryan lenf nodunda makro ya da 

mikrometastaz (ITC’ler hariç) 

PN1c pN1a+pN1b 

pN2 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodu metastazı olmadan 

ipsilateral internal mamaryan lenf nodlarına metastaz 

pN2a 4-9 aksiller lenf bezinde metastaz (en az biri >2 mm) 

pN2b Aksiller lenf bezi metastazı olmaksızın klinik olarak saptanmış 

internal mammaryan lenf nodu metastazı 

pN3 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz veya infraklaviküler 

(seviye III aksiller) lenf nodlarına metastaz veya bir veya daha fazla seviye I, 

II aksiller lenf nodu varlığında görüntülemeyle ipsilateral internal mamaryan 

lenf nodlarında veya üçten fazla aksiller lenf nodlarında ve sentinel lenf nodu 

biyopsisi ile tespit edilen ancak klinik olarak saptanamayan mikrometastaz 

veya makrometastaz içeren internal mamaryan lenf nodlarında veya ipsilateral 

supraklaviküler lenf nodlarında 

pN3a 10 ya da daha fazla aksiller lenf bezinde metastaz (en az biri > 2 

mm) ya da infraklaviküler (seviye III) lenf bezlerine metastaz  

pN3b cN2b varlığında pN1a veya pN2a (görüntüleme ile pozitif internal 

mamaryan lenf nodları) veya pN1b varlığında pN2a 

(Bir ya da daha fazla metastatik aksiller lenf bezi varlığında klinik 

olarak aşikar ipsilateral internal mammaryan lenf bezi metastazı ya 

da üçten fazla aksiller lenf bezinde metastaz ve internal 

mammaryan lenf bezlerinde sentinel lenf bezi biyopsisi ile saptanan 

mikrometastaz yada makrometastaz) 

pN3c İpsilateral supraklaviküler lenf nodu metastazı 

Uzak metastaz Tablo 6’da bulunmaktadır.4 
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Tablo 6: Uzak metastaz4 

M0 Uzak metastaz yok 

cM0(i+) Klinik ve radyolojik bulgu olmaksızın kemik iliği, uzak organ, 

lenf bezleri ve kanda dolaşan ≤0.2 mm tümör hücreleri 

M1 Uzak metastaz var  

 

2.7. Meme Kanserinde Moleküler Sınıflama 

Günümüzde meme kanserinin genetik, epigenetik ve transkriptomik 

değişiklikler nedeniyle çok farklı histolojik ve biyolojik özelliklere sahip, klinik 

bulguları farklı olan ve tedaviye cevapları farklılık gösteren, beraberinde farklı klinik 

tabloları içeren heterojen bir hastalık olduğu görülmektedir. Bu fenotipik farklılık, çok 

belirgin olarak meme kanserinin tanısını, tanıya göre uygulanacak tedaviyi ve bunun 

sonucunda da prognozunu etkilemektedir. Tüm bunların temelinde, belirleyici spesifik 

belirteçlerin bulunmaması ve meme dokusunu oluşturan epitelin hücresel gelişiminin 

tam olarak anlaşılmamış olması bulunmaktadır.61 62 

 Gen ekspresyon profili gibi moleküler tekniklerin ilerlemesi ile “meme 

kanserinde heterojenite kavramı” artık genel kabul görür hale gelmiştir. Böylece meme 

kanserinde yeni bir sınıflama gelişmeye başlamıştır. Patologların standart 

histopatolojik analiz ile hazırladıkları raporların, hasta tedavisini düzenlemede bazı 

önemli verileri içermemesi ve bunun sonucunda hasta tedavisinin uygun şekilde 

düzenlenmemiş olabileceği cerrahlar ve onkologlar arasında bir endişeye neden 

olmuştur. Böylece patologlar da geleneksel eski moda “morfolojik” sınıflamayı 

geliştirerek yeni dönem yeni sınıflama denen “Moleküler Sınıflama” yı kullanmaya 

başlamışlardır. Bu sınıflama ile hedefe yönelik tedavi ve daha da önemlisi 

bireyselleştirilmiş tedavi programlarının uygulanması mümkün olmuştur.63,61 

 Bugün için, geçerli moleküler sınıflama ile meme kanserleri, ilk olarak lüminal 

A, lüminal B, HER-2, bazal ve normal meme benzeri olmak üzere beş gruba ayrılır.64 

 Az sayıda immunohistokimyasal belirleyicinin kullanımı ile moleküler 

subgruplama yapılmaya çalışılmaktadır. Östrojen reseptörü (ER), progesteron 
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reseptörü (PR), human epidermal growth faktör reseptör (HER2), Ki-67, epidermal 

büyüme faktör reseptörü (EGFR) ve bazal sitokeratinlerden (CK14 ve CK5/6 gibi) 

oluşan bir panel “lüminal”, HER2 ve triple negatif tümörleri ayırt etmek için 

kullanılabilir. Aslında “bazal” tümörleri tanımlayan belirleyiciler konusunda tam bir 

fikir birliği yoktur, ancak EGFR ve CK5/6 kullanımının, bu subgrubu tanımlama ve 

prognozu öngörebilmeyi sağlayacağı düşünülmektedir.65 

 Moleküler subgruplamada, ER ve HER-2 yanısıra, özellikle de ER pozitif 

tümörlerde proliferasyon belirteçleri çok önemlidir. Ancak, bir proliferasyon belirteçi 

olarak Ki-67 ya da daha ayrıntılı mitotik indeks skorlama sisteminin kullanımının ne 

kadar uygun olduğu sorgulanmaktadır. Ki-67 skorlamasında, pozitif/yüksek ya da 

negatif/düşük şeklinde ayrımı sağlayan bir değerin, hasta takibi ve tedavisinde 

kullanımı tartışmalıdır ve bu konuda bugün için tam bir konsensus sağlanmamıştır. 

Lüminal tümörlerin altgruplara ayrılması, büyük oranda proliferasyon yoğunluğuna 

göre yapılmaktadır.66  

 Meme kanserinde gen ekspresyon profiline göre major moleküler subtipler 

Tablo 7’de özetlenmiştir.5 6 
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Tablo 7: Meme kanseri tiplerinin major moleküler subtipleri 5 6 

 

 

2.8. Meme Kanserinde Karsinogenez Mekanizmaları 

 Genel bir karsinogenez modelinde, normal bir hücrenin malign bir hücreye 

dönüşmesi için genetik instabiliteyi de içeren yeni özellikler kazanmalıdır. Bu 

özellikler meme karsinomunda şöyle özetlenebilir:67 Çoğalma sinyallerinde kendi 

kendine yeterlilik, çoğalmayı inhibe eden sinyallere duyarsızlık, apopitozdan kaçma, 

DNA tamirinde defektler, sınırsız çoğalma gücü, sürekli devam eden anjiyogenez, 

invazyon ve metastaz kabiliyeti. 

Kansere neden olan 250’nin üzerinde gen tanımlanmıştır ve bu genlerin rol 

oynadığı çeşitli mekanizmaların insan kanserlerine sebep olduğu düşünülmektedir. 

Yapılan çalışmalar henüz tamamlanmadığı için bilinen onkoproteinlerin büyük 

çoğunluğu az sayıdaki yolaklara dahil edilmiştir ve bu yolaklarda aktivite gördüğü 

gösterilmiştir. Bu yolaklar aynı zamanda normal hücrelerinde canlılığını, 

proliferasyonunu, farklılaşmasını ve fonksiyonunu düzenleyen sistemlerdir. Kanser 

hücrelerinde, bu yolakların aktivitesi arttığından veya inaktive edildiğinden kontrolsüz 
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proliferasyon, farklılaşmanın bloke edilmesi, azalmış apopitoz, değişmiş doku yapısı 

gibi durumlar meydana gelir. Tipik olarak kanser yolakları aynı regülatör sistemlerin 

farklı komponentlerindeki değişimlerle ortaya çıkabilirler.7 Meme kanserinde 

çoğunlukla saptanan onkogenler ras, c-myc, EGFR ve cerbB-2 (veya HER2/neu) 

şeklinde sınıflandırılabilir.68 

 Meme kanseri ile ilişkileri olduğu gösterilmiş veya araştırılmakta olan başlıca 

regülatör sistemler, prototipik kanser yolakları olarak değerlendirilmektedir (Tablo 8). 

Bunlar MAPK yolağı, TP53 regülatör sistemi ve RB1 hücre döngüsü regülatör ağından 

oluşmaktadır. Bu yolakların hepsi birbiri ile etkileşim halindedir. Bunlar aynı zamanda 

PI3K yolağı, PKC kinazlar, STAT yolağı, NFκB yolağı ve TGFβ yanıt yolağı gibi 

diğer yolaklar ve proteinlerle de bağlantılıdırlar. Üçüncü bir kanser yolağı grubu da 

WNT ve Hedgehog yanıt yolağı ve NOTCH regülatör sisteminden oluşmaktadır. 7 8 

 

Tablo 8: Kanser Yolaklarına Genel Bir Bakış 7 8 

 

 

Herediter meme karsinomunda, germ-line mutasyonların kalıtımı ile 

bahsedilen özelliklerin bir veya birkaçının gelişmesi kolaylaşır. Bu özellikler 

genlerden birinde olan bir mutasyon ile kazanılabilir. Örnek olarak; ER, EGFR, RAS 
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ve HER2/neu’daki değişiklikler büyüme sinyallerinde kendi kendine yeterlik ile 

sonuçlanabilir. Bir hücresel değişiklik (örneğin hücre siklus kontrolü, DNA onarımı 

ve apopitozda önemli görevi olan p53 gibi bir gendeki bir mutasyon gibi) bu 

özelliklerden birden fazlasını kazandırabilir. Memede en düşük kanser riski ile ilişkili 

olan morfolojik değişiklik; proliferatif değişikliklerdir. Bu erken değişikliklerin, 

büyümeyi inhibe eden sinyallerden ve apopitozdan kurtulma ile büyüme sinyallerinde 

kendi kendine yeterliliğin bulunması ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Tümör 

progresyonunda gerekli olan anjiogenetik faktörlerden en önemlileri VEGF (vasküler 

endotelyal growth faktör), MAPK/ERK (Mitogen Activated Protein Kinase ve 

Extracellular Signal Regulated Kinase) ve PI3K/Akt (fosfoinozitid-3 kinaz/protein 

kinaz B)’yi içeren intraselüler kanser yolaklarının aktivasyonu ile etki gösterir. 

Anjiogenezisin aktivasyonu hem normal hem de kanseröz dokularda, endotelial hücre 

proliferasyonu ve invazyonunun artmasına, damar geçirgenliğinin artmasına ve 

perisitler gibi damar yapısını oluşturan diğer destek hücrelerinin takviyesine bağlıdır.69 

 Farklı onkogenler veya tümör süpresör genleri ile kanser yolaklarının ilişkileri 

ortaya kondukça, meme kanserinin çok basamaklı karsinogenezinde yeni ipuçları 

ortaya çıkacaktır. 

 

2.9. Meme Kanserinde Prognostik Faktörler 

Meme kanserinde yararlı bir prognostik faktör aşağıdaki özelliklere sahip 

olmalıdır:70 

 

 Klinik testlerle onaylanmış önemli ve bağımsız prognostik değer sağlamalıdır 

 Tespiti, kalite kontrolle uygulanabilir, tekrarlanabilir ve yaygın olarak erişilebilir 

olmalıdır 

 Sonuçlar klinisyen tarafından kolayca yorumlanmalıdır. 

 Ölçüm, diğer testler için, özellikle rutin histopatolojik değerlendirme için gerekli 

dokuları tüketmemelidir. 
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 Yeni tanı alan, metastatik olmayan meme kanseri olan kadınlar için prognozu 

belirlemeye yardımcı olmak için rutin olarak aşağıdaki klinik faktörler 

kullanılmaktadır:71 

 

 Hastaya bağlı faktörler  

 Patolojik faktörler (Tümör evresi dahil) 

 Hormon reseptörleri ve doku belirteçleri (Hormon reseptörü ekspresyonu ve/veya 

HER2 aşırı ekspresyonu dahil olmak üzere doku belirteçleri) 

 

2.9.1. Hastaya Bağlı Faktörler 

 Tanı esnasında çok genç ve çok yaşlı olmak kötü prognoz ile ilişkili 

bulunmuştur.71  

Bununla birlikte araştırmalar meme kanseri tanısı alan genç kadınlar arasında 

nükslerin zamanla daha az sıklaştığını göstermektedir.72 Yapılan bir çalışmaya göre, 

35 yaş altı hastaların 5 yıllık surveyi %74 iken, 35-69 yaş arası hastaların %83-85 

olarak bulunmuştur.73 Başka bir randomize kontrollü çalışmada, > 65 yaşda meme 

kanseri mortalitesinde artış olduğunu göstermektedir.74  

Adjuvan kemoterapi alan premenopozal hastalar arasında kemoterapinin neden 

olduğu amenore ve kemoterapi sonrası adet döngüsünün devamsızlığı, özellikle 

hormon reseptörü pozitif hastalarda sağkalım ile ilişkilidir.75 

Meme kanseri sonuçlarında ırksal eşitsizlikler vardır. Her ne kadar siyah ırktaki 

kadınlarda, Amerika'daki beyaz kadınlara göre meme kanseri insidansı daha düşük 

olsa da, mortaliteleri daha yüksektir.76 

Teşhisten sonra sigara içmeye devam eden kadınlarla karşılaştırıldığında, 

sigarayı bırakanlarda meme kanseri mortalitesinin daha düşük olduğu gösterilmiştir. 

Sigara içen kadınlar arasında sigara bırakmanın meme kanseri teşhisi sonrası sonuçları 

iyileştirebileceği gösterilmiştir.77 
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2.9.2. Patolojik Faktörler 

 Tümör evresi: Genel olarak evre prognostik bir faktördür. Meme kanseri, 

tümör boyutuna, kaç tane nodun dahil olduğuna ve metastatik hastalığın bulunup 

bulunmadığına TNM sistemine (tablo 3, 4, 5, 6) göre evrelenmektedir. 

 Beş yıllık sağkalım oranları, sırasıyla anatomik evre I, IIA, IIB, IIIA, IIIB ve 

IV hastalığı olan kadınlarda % 95, 85, 70, 52, 48 ve 18'dir.78 

 

 Tümör boyutu: Primer meme tümörünün en büyük çapı olarak tanımlanan 

tümör boyutu (T), meme kanserinde önemli bir prognostik faktördür.79 Retrospektif 

analizlere göre, beş yıllık meme kanseri sağkalım oranları T <2 cm için % 91, T 2-5 

cm için % 80 ve T> 5 cm için %63 olarak saptanmıştır.80 Tümör boyutu lenf nodu 

tutulumuyla ilişkilidir ancak bu iki faktörün prognostik değeri birbirinden bağımsızdır. 

Triple negatif tümörlerde, tümör boyutunun nodal durum ve prognoz ile ilişkisi daha 

zayıftır.81 

 Multifokal (aynı meme kadranında tanımlanan invaziv tümörler) veya 

multisentrik (ayrı meme kadranlarında tanımlanan invaziv tümörler) tümörlerin 

prognoz üzerindeki etkisi tartışmalıdır. Günümüzde, TNM evreleme sistemine göre 

tümör boyutu en büyük tümör odağının çapıdır. Multisentrisite ve multifokalite TNM 

sınıflamasında yer almamaktadır. 

 

 Nodal tutulum: Nodal tutulum (metastatik tümör büyümesi ile birlikte 

ipsilateral aksiller lenf nodu sayısı) güçlü ve bağımsız bir negatif prognostik faktördür. 

Non-metastatik hastalarda (M0), lokalize (sadece meme) olanlara karşı bölgesel 

hastalıklarda (patolojik lenf nodu tutulumu) beş yıllık sağkalım oranı sırasıyla % 99 

ve 85'tir.82 Küçük tümörler bile (<2 cm) patolojik nod tutulumu varlığında kötü 

prognoza sahiptir.80  

 Lenf nodu makrometastazı köklü bir bağımsız prognostik faktör iken, aksiller 

düğümlerde metastatik hastalığın <2 mm (mikrometastaz, pN1mic) olması veya lenf 

nodunda izole tümör hücrelerinin olmasının (ITC, pN0ITC) prognoz üzerine önemi 

daha azdır. Bununla birlikte, pN1mic meme kanserli hastaların, lenf nodu tutulumu 
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olmayan meme kanserli hastalarla karşılaştırıldığında sağkalımı daha kötüyken, izole 

edilmiş tümör hücrelerinin varlığı prognozu etkilememektedir.83  

 

 Tümör morfolojisi: En yaygın tip, invaziv duktal karsinomdur (IDC), tüm 

vakaların % 70'inden fazlasını oluşturur ve bunu yaklaşık %10 ile invaziv lobüler 

karsinom (ILC) izler.55 Her ne kadar histolojinin prognostik etkisi zamanla değişse de, 

ILC'nin IDC ile karşılaştırıldığında kendine özgü bir biyolojisi ve klinik davranışı 

vardır. 9000 hastanın uzun dönem analizinin yapıldığı bir çalışmada ilk altı yıl IDC 

nüks riski ILC’ye göre %16 fazlayken, altı yıldan sonra ILC’nin nüks riski %54 daha 

fazla bulunmuştur.84 

 Diğer subtiplerin de prognoza etkisi gösterilmiştir. Tübüler, papiller, müsinöz, 

medüller ve adenoid kistik karsinom iyi prognoz ile ilişkilendirilmiştir; mikropapiller 

ve metaplastik karsinom görece olarak daha kötü prognozludur.59 

 

 Histolojik grade: Meme kanseri derecesi, tübül oluşumu, nükleer 

pleomorfizm ve mitotik aktivite yüzdesiyle tümör farklılaşma derecesini karakterize 

eden Elston-Ellis derecelendirme sistemi kullanılarak belirlenir. Orijinal kaynaklara 

göre bu sistemin prognostik olduğu bulundu.59  

 

 Peritümöral lenfovasküler invazyon: Lenfovasküler invazyonun varlığı, 

özellikle yüksek dereceli tümörlerde kötü prognostik bir gösterge gibi 

görünmektedir.85 Bununla birlikte, bazı çalışmalarda peritümoral lenfovasküler 

invazyonun bağımsız prognostik değere sahip olup olmadığı net değildir.86 

 

2.9.3. Doku Belirteçleri 

 Hormon reseptörleri: ER ve PR ekspresyonu hastanın prognozunu ve 

tedavisini etkilemektedir. Bu reseptörlerden herhangi birinin pozitif olması 

durumunda hastalar adjuvan endokrin tedavi adayı olmaktadırlar. 

Veriler, genel sağkalım, hastalıksız sağkalım ve tedavi başarısızlığı süresinin, 

ER ve PR düzeyleri ile pozitif korele olduğunu göstermektedir.87  
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 HER2 aşırı ekspresyonu: HER2 aşırı ekspresyonu ve/veya amplifikasyonu 

tüm primer meme kanserleri üzerindeki tanısal çalışmanın rutin bir parçasıdır. HER2 

aşırı ekspresyonu, özellikle hastalar kemoterapi ve HER2'ye yönelik ajanlarla tedavi 

edilmezse, kötü prognozu gösterir.88 Meme kanserli kadınlarda HER2 ekspresyonunun 

asıl yararı, bu hastaların HER2'ye yönelik ajanları alabilmesidir.89  

 

2.9.4. Genomik Profiller 

Meme kanserinin hücresel ve moleküler heterojenitesi ve hücre büyümesi, 

ölümü ve farklılaşmasının kontrolünde rol oynayan çok sayıda genin uyum içinde 

çalışmasının önemini vurgulamaktadır. 

Gen ekspresyonu çalışmalarıyla prognozda ve eksprese ettikleri terapötik 

hedeflerde belirgin farklılıklar gösteren birçok farklı meme kanseri alt tipleri 

tanımlanmıştır.90 

 

Luminal alt tipleri: Luminal A ve luminal B eksprese edilmiş genler, normal 

meme dokusunun luminal epitel hücrelerine benzer hücre yüzey ekspresyonlarına 

sahiptir. 

 Luminal adı, bu tümörler ve memenin luminal epiteli arasındaki gen 

ekspresyonundaki benzerlikten kaynaklanır; bunlar tipik olarak luminal sitokeratinler 

8 ve 18'i eksprese ederler. Bunlar en yaygın alt tiplerdir. ER pozitif meme kanserinin 

çoğunu oluşturur ve ER, PR ve ER aktivasyonu ile bağlantılı diğer genlerin 

ekspresyonu ile karakterize edilir. ER pozitif meme kanserlerinin çoğunu 

oluşturmasına rağmen, luminal A ve luminal B alt tipleri bazı önemli moleküler ve 

prognostik ayrımlara sahiptir.91  

 Luminal A tümörleri en sık görülen alt tiptir ve genel olarak tüm meme kanseri 

alt tiplerinin içinde en iyi prognoza sahiptir.92 Buna rağmen, çoğu meme kanseri ölümü 

ER pozitif, HER2 negatif hastalıktan kaynaklanmaktadır ve sonuçta ırksal eşitsizlik 

özellikle bu alt kümede bulunur.93  

 Daha az sıklıkla görülen luminal B tümörleri meme kanserlerinin yaklaşık 

%20’sini oluşturur. ER ile ilgili genler lüminal A tümörlere göre daha az eksprese olur. 

HER 2 ile ilşikili genler değişken, proliferasyon ile ilgili olan genler ise daha fazla 
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eksprese edilir. Luminal B tümörler luminal A tümörlerinden daha kötü prognoza 

sahiptir.94  

 

 HER 2 zengin grup: HER2 zengin grup (önceden HER2 pozitif / ER negatif 

alt tip) meme kanserlerinin yaklaşık %10-15'ini oluşturur. HER 2 ve proliferasyon ile 

ilgili genler yüksek eksprese olurken luminal ve bazal geneler düşük eksprese olur. Bu 

nedenle, bu tümörler ER ve PR için çoğunlukla negatif iken HER2 için pozitiftir. 

Bununla birlikte, HER2 zengin grup, klinik olarak HER2 pozitif meme kanseri ile 

eşanlamlı değildir. Klinik olarak HER2 pozitif grubun yarısı genetik olarak HER 2 

zengin grubundadır, diğer yarısı herhangi bir moleküler alt tip içerebilir, fakat 

çoğunlukla HER2 pozitif lüminal alt tiplerden oluşur. HER2 zengin grubun yaklaşık 

%30'u klinik olarak HER2 negatiftir.  

 

 ER negatif alt tipleri: ER negatif genomik profil; bazal benzeri, klaudin 

düşük90 ve interferon zengin95 gibi çoklu alt tipleri içerir. Bunlar ayrıca PR ve HER2 

negatif olduğundan triple negatif meme kanseri kategorisine girer. Bunlardan en iyi 

tarif edilen, klaudin düşük alt tipidir. Bazal benzeri alt tip ise meme kanserlerinin 

yaklaşık %15-20'sini oluşturur. Luminal ve HER2 gen kümelerinin düşük ekspresyonu 

ile karakterizedir. Klinik analizlerde ER negatif, PR negatif ve HER2 negatif olanlar 

triple negatif meme kanserleri adıyla tanımlanmaktadır. 

 

2.9.5. Gen Ekspresyon Profilleri 

 DNA'yı değerlendiren (genomiklerin) ve RNA'yı değerlendiren 

(transkriptomiklerin) tekniklerinin gelişmesi ve binlerce genin ekspresyonunun 

eşzamanlı olarak ölçülebilmesi biyoloji tabanlı prognostik profillerin oluşmasına ve 

klinik kullanımına yol açmıştır. 

 Amerikan Klinik Onkoloji Derneği (ASCO), şu biyobelirteçlerin kullanımını 

desteklemektedir: Recurrence Score (RS), EndoPredict, Predictor Analyzis of 

Microarray 50 (PAM 50) ve Breast Cancer İndex.96 Ek olarak, Amsterdam 70 gen 

profili’nin (Mammaprint) kullanımı da bazı durumlarda yararlı olabilir.97  
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 Recurrence Score (RS) (Oncotype Dx): En iyi valide edilmiş prognostik 

analizdir ve hastaların adjuvan kemoterapiden alacağı faydayı göstermektedir. Şu 

anda, lenf nodu tutulumu olmayan, ER pozitif, HER2 negatif olan hastalarda endokrin 

terapide endikedir.98 

 

 Nod negatif, hormon reseptörü (HR) pozitif hastalık: RS hem nod negatif 

hem de HR pozitif meme kanseri olan hastaların adjuvant kemoterapiden göreceği 

faydayı ön gördüğünden hem prognostik hem de prediktiftir.99 

 

 EndoPredict: RNA bazlıdır. 11 genin (üç referans genini de içeren) reverse 

transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullanılarak hesaplama yapılan 

prognostik skorlama sistemidir.100 

 

 Breast Cancer İndex(BCI)(Meme Kanseri İndeksi): HOXB13-IL17BR 

ekspresyon oranı (H: I oranı) ve Molecular Grade Index (MGI) olmak üzere iki profilin 

kombinasyonudur. 

Tamoksifen ile tedavi edilen ER pozitif hastalarda, mikroarray analiziyle farklı 

şekilde eksprese edilmiş genomlar kulanılır. Klinik prognostik faktörlerle (örn: yaş, 

tümör boyutu, grade ve lenf nodu tutulumu) karşılaştırıldığında H:I oranı anlamlı 

saptanmıştır ve sonuçlar ile bağımsız olarak koreledir.101 

 

 Predictor Analyzis of Microarray 50 (PAM 50): Önceden belirlenmiş 50 

genin kullanıldığı bir analizdir. Kanserlerin intrinsik alt tipini belirlemek için 

tasarlanmıştır. PAM50'den elde edilen sonuçlar, ER pozitif hastalığı olan hastaları 

yüksek, orta ve düşük alt gruplara ayırır. Bu test, formalin ile fikse edilmiş, parafine 

gömülmüş tümör dokusundan çalışılan yüksek analitik validitenin olduğu bir testtir.102 
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Amsterdam 70 gen prognostik profili (Mammaprint): Ticari kullanım için 

onaylanan ilk gen ekspresyon dizilerindendir. Yapılan randomize kontrollü bir 

çalışmaya göre Mammaprint, yüksek klinik riskli, HR pozitif, nod negatif veya sınırlı 

nod pozitif, HER2 negatif meme kanserli hastalarda kemoterapinin uygulanıp 

uygulanamayacağı konusunda bilgi vermektedir.97 

 

2.9.6. Proliferasyon Markerları 

 Meme kanserinde proliferasyon oranı prognostik görünmektedir. Bunu 

değerlendirmek için çeşitli yöntemler kullanılmaktadır. En yaygın olarak kullanılan 

yöntem, nükleer antijen Ki-67 indeksidir. 

 

Ki-67: Erken evre meme kanserinde Ki-67 durumu ile prognoz arasındaki 

ilişki kapsamlı olarak çalışılmıştır.103 Klinik çalışmaların heterojenitesi ve Ki-67’nin 

standart bir yöntem ile belirlenmemesine rağmen iki büyük metaanaliz sonucunda Ki-

67 indeksinin bağımsız bir prognostik veri olduğu gösterilmiştir.104 Örnek olarak, 46 

çalışma (ve 12.000'den fazla hasta) içeren bir metaanalizde, yüksek Ki-67 

seviyelerinin hem nod pozitif hem de nod negatif hastalıkta daha yüksek nüks riski ve 

daha kötü meme kanseri sağkalımı ile ilişkili olduğu bildirilmiştir.104 Randomize 

kontrollü çalışmalardan alınan numunelerin analizi Ki-67'nin bağımsız prognostik 

değerini doğrulamıştır.103  

 Bununla birlikte bu pozitif sonuca rağmen yöntemin heterojenitesi nedeniyle 

bir çok kılavuza göre Ki-67 prognostik bir veri olarak değerlendirilmemektedir.105 

  

Ürokinaz plazminojen aktivatör sistemi(uPA): uPA kanser invazyonu ve 

metastazlarında önemli rol oynayan bir serin proteazdır. Reseptörüne (uPAR) 

bağlandığında, plazminojeni plazmine dönüştürür ve tümör hücrelerinin invazyonu 

sırasında hücre dışı matrisin bozulmasına aracılık eder. Plazmainojen aktivatör 

inhibitörü (PAI-1)'in yanı sıra yüksek uPA ve uPAR seviyeleri, meme kanseri olan 

kadınlarda daha kısa sağkalım ile ilişkilendirilmiştir; aksine, yüksek PAI-2 seviyeleri 

ise daha iyi prognozla ilişkili görünmektedir.106  
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 P53 ölçümü: Çok sayıda çalışma meme kanserinde somatik p53 mutasyonun 

prognostik rolünü araştırmıştır.107 P53 tümör supresor genindeki somatik mutasyonlar, 

meme kanserlerinin %20-30'unda bulunur. Germline P53 mutasyonu kalıtsal meme 

kanseri sendromlarıyla ilişkilidir ve nadir olarak görülmektedir. Meme kanserine 

genetik yatkınlığı olduğu düşünülen hastalar için germline p53 testi çalışılabilir ancak 

uygun klinik öyküsü olmayanlarda çalışılması önerilmemektedir.108  

 Somatik P53 mutasyonun prediktif olmadığı düşünülmektedir. Birçok 

çalışmada, P53 mutasyonuna sahip meme kanseri tanılı hastaların prognozunun tümör 

boyutu, nodal durum ve HR pozitifliğinden bağımsız olarak daha kötü olduğu 

gösterilmiştir. Yapılan bir çalışmada somatik P53 mutasyonu olan hastaların, 10 yıllık 

meme kanserine bağlı ölüm oranlarının P53 mutasyonu olmayanlara göre iki kat fazla 

olduğu saptanmıştır.109 Ancak P53 mutasyonun gösterilmesi ile ilgili bazı sorunlar da 

bulunmaktadır. Bu yöntemin yalancı pozitiflik ve negatiflik oranları yüksektir.110 Bu 

nedenle rutin olarak tüm hastalara bakılması önerilmemektedir.88  

 

 HER2'nin ekstrasellüler alanı: Soluble HER2'nin ekstrasellüer alanının 

serumda ölçümü, HER2 pozitif kanserlerde imunohistokimyaya bir alternatif olarak 

ortaya çıkmıştır. Erken ve ileri evre meme kanserinde prognostik ve prediktif bir faktör 

olarak 20 yıldan fazla bir süredir çalışılmaktadır. Ancak yeterli klinik veriler olmaması 

nedenli prognostik rolü konusunda sonuçlar tartışmalıdır.111 

  

2.9.7. Dissemine ve Dolaşan Tümör Hücreleri 

 Dissemine ve dolaşan tümör hücreleri meme kanserinde uzak metastastaz 

gelişiminde önemli rol oynarlar. Metastazlar ortaya çıkmadan tümör hücrelerinin 

dolaşımda ve/veya kemik iliğinde tespit edilmesi ile olası metastaz gelişimini 

öngörülebilmektedir.112  

 

 Dissemine Tümör Hücreleri: Dissemine tümör hücreleri en çok kemik 

iliğinde gösterilebildiğinden dolayı rutin olarak evrelemede kemik iliğinde dissemine 

tümör hücresi tespiti önerilmemektedir ancak bazı ülkelerde seçilmiş hasta grubunda 

bu işlem yapılmaktadır. Yapılan bazı çalışmalar erken evre meme kanserli hastalarda, 



28 
 

kemik iliğinde dissemine tümör hücrelerinin varlığının sağ kalımı azalttığını ve relapsı 

arttırdığını göstermiştir.113  

 Ancak kemik iliğinde bu hücrelerin saptandığı hastaların sadece %30-50’sinde 

aşikar metastaz ortaya çıkmaktadır. Bu nedenle güçlü bir prognostik faktör olmakla 

birlikte dissemine tümör hücrelerinin kemik iliğinde aranması rutinde 

önerilmemektedir.114  

 

 Dolaşan tümör hücreleri: Periferik kanda dolaşan tümör hücrelerinin varlığı, 

yeni tanı konmuş meme kanserli hastalarda kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir.114 

Ancak dolaşan tümör hücrelerinin yeni tanı almış hastaların takibi ve tedaviyi 

yönlendirmesi ile ilgili yeterli veri yoktur.115 Bu nedenle, erken metastatik olmayan 

meme kanseri tanılı hastalar için dolaşan tümör hücrelerini rutin olarak 

değerlendirmesi önerilememektedir.114 

 

2.10. Adipositokinler 

 Adipositokinler, doksanlı yılların başlarında, ailenin ilk üyesi olan “leptin” 

tanımlandığı zaman keşfedilen bir grup adipoz doku-türevi hormonlardır. Adipoz doku 

tanınmadan önce sadece bir enerji deposu ve mekanik bariyer, bundan dolayı da 

vücuttaki pasif bir doku olarak bilinmekteydi. Bu nedenle, bilimsel araştırmalar esas 

olarak lipitlerin biyokimyasal kompozisyonu ve sonuç olarak da termogenezdeki 

kahverengi adipoz doku üzerinde odaklanmaktaydı.116 Beklenmedik değişiklik, 1994 

sonlarında Friedman grubunun117 leptini keşfi ile başladı. Bu keşiften sonra, adipoz 

doku geniş çaplı bir araştırma konusu oldu ve şimdiye kadar adipositokin ailesinin 20 

civarında üyesi tespit edildi. 

 

 Adipositokinler üç farklı grupta sınıflandırılır: 

1. Temel olarak diğer dokularda veya organlarda da adipoz doku üretimiyle eş zamanlı 

olarak üretilen hormonlar (örneğin TNF-α) 

2. Temel olarak beyaz adipoz dokuda üretilen hormonlar. Adipositler üretimin tek 

kaynağı değildir ve yağ dokusundaki diğer hücrelerde, örneğin bağışıklık yeteneği 

olan hücrelerde de üretilebilirler (örneğin resistin) 
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3. Ağırlıklı olarak veya yalnızca beyaz adipoz dokunun adipositleri tarafından üretilen 

hormonlar (örneğin leptin ve adiponektin)118 

 

Adipositokinlerin vasküler fonksiyon, immun sistemin düzenlenmesi ve 

adiposit metabolizması üzerinde etkileri vardır. Metabolik sendrom, obezite, insülin 

direnci, hipertansiyon ve dislipidemi de dahil olmak üzere enflamatuar süreçlerde yer 

aldığı ileri sürülmektedir.119 Metabolik sendrom, kardiyovasküler hastalık ve ölümün 

ana risk faktörlerinden birisidir.120 Adipositokin salınımının hipertansiyon, 

ateroskleroz, obezite üzerine olan etkileri esas olarak endotel ve vasküler 

fonksiyonu121 ve immun sistem fonksiyonlarını etkileme ve değiştirmesiyle 

açıklanabilir. 122  

Obezite ve östrojenler meme kanseri patogenezinde rol oynamaktadır.11 

Adipoz dokusunda adrenal androjenlerin östrojenlere periferik aromatizasyonu olduğu 

ve bunun da meme dokusunda mitojenik aktiviteye neden olduğu bilinmektedir. Ek 

olarak obezite ve meme kanseri gelişiminde mitojenik bir rol oynadığı öne sürülen 

hiperinsülinemi ve insülin direnci ile de güçlü bir şekilde ilişkilidir.12  

Meme kanseri ile leptin, adiponektin, visfatin ve resistin gibi adipositokinler 

arasındaki ilişkiyi açıklamak için birçok çalışma yapılmıştır. Literatürde çelişkili 

sonuçlar olmasına rağmen, yüksek leptin13 14 visfatin15 ve resistin16 17 seviyeleri ve 

düşük adiponektin18 seviyeleri artan meme kanseri riski ile ilişkili görünmektedir. 

 

2.10.1. Resistin 

Resistin, insüline karşı gösterdiği dirençten (resistance) dolayı bu şekilde 

adlandırılmıştır. Resistin 114 amino asitli bir peptitdir. Monomerik peptitler 

oligomerik yapılar oluştururlar. Dolaşımdaki resistin seviyeleri obez fare modellerinde 

ve obez insanlarda artmaktadır. 

Bir anti-diyabetik ilaç rosiglitazon ile resistin seviyeleri azalır. Diyet ilişkili ve 

genetik obezitede ise resistin seviyeleri artmaktadır. Anti-resistin antikorunun 

uygulanması, diyetle indüklenen obezitesi olan farelerde insülin etkisini arttırır. 

Ayrıca, normal farelerin rekombinant resistin ile tedavisi, glukoz toleransını ve 

insülinin etkisini bozar. Adipositler tarafından insülinle uyarılmış glukoz alımı, 
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resistinin nötralizasyonu ile artar ve resistin tedavisi ile azalır. Resistin bu nedenle 

obeziteyi diyabetle potansiyel olarak ilişkilendiren bir hormondur.123 

 Son yıllarda resistinin, doğrudan adipositlerden sentezlenmediği124 ve daha 

çok yağ dokudaki enflamatuar hücrelerden sentezlendiği düşünülmektedir.125 

Resistinin salınımı inflamasyon, IL-6, hiperglisemi, büyüme ve gonadal hormonlar ile 

uyarılıyor gibi görünmektedir. Resistin yağ dokusu içerisinde salındığında, adipositler 

üzerinden insülin direncine sebep olmaktadır. 

 Resistin, adipositlerden ve özellikle de adipoz dokusundaki monositlerden 

salgılanır. Obeziteye bağlı inflamasyon, ateroskleroz, kardiyovasküler hastalık ve 

romatizmal hastalıklar dahil olmak üzere enflamatuar süreçlerde yer almaktadır.126 

Malign tümörlerdeki rolü henüz belirlenememiştir fakat karsinogenezde rol oynadığı 

öne sürülmüştür.127  

 Literatürde bildirilen sonuçlar çelişkili olmakla birlikte, meme kanseri olan 

hastalarda sağlıklı kontrollere kıyasla dolaşımdaki resistin düzeylerinin arttığı 

görülmektedir.128 

 Literatürde, artan insülin direnci ile karakterize olan obezite ve diyabetde 

meme kanseri riskinin arttığı ve bunun dolaşımdaki insülin ve glukoz seviyelerinde 

artışa neden olduğu bildirilmiştir.129 İnsülin, hücre proliferasyonunu130 teşvik eder ve 

hayvan modellerinde131 meme tümörü büyümesini arttırır. Bu nedenle, yüksek 

düzeylerde insülin veya glukoz seviyelerinin meme kanseri etyolojisinde rol oynadığı 

düşünülmektedir. 

 Resistin, meme kanseri için tarama, erken tanı ve prognostik belirteç olarak 

umut vermektedir.132 Yapılan çalışmalar resistinin meme kanseri hastalarında yeni 

inflamatuar belirteç olarak işlev görebileceğini göstermektedir. Ancak meme kanseri 

için spesifik olup olmadığını belirlemede, meme kanseri tanısında ve prognozun 

iyileştirilmesindeki rolünün belirlenebilmesi için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

 

2.11. Serum sindekan-1 

Transmembran heparan sülfat proteoglikan ailesinin bir üyesi olan ve hücre 

dışı bir matris reseptörü olarak işlev gören sindekan-1 yapısal olarak, 32.477 Da. M.W. 

ile 310 amino asitten oluşur. Çekirdek proteini; glikozaminoglikan (GAG) yan 
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zincirlerini taşıyan hücre dışı bir alan, bir transmembran alan ve kısa bir sitoplazmik 

alan olmak üzere 3 domain içerir. Ekstraselüler alan ekstaselüler domaine heparan 

sülfat ve kondroitin sülfat bağlarken, sitoplazmik alan molekülü hücre iskeletine 

bağlar ve lamellipodial yayılma, aktin toparlanma ve hücre göçünde kritik bir rol 

oynar.20 Hücre yüzeyinden ayrıldığında, sindekanlar hücre dışı matrikste ve sonuçta 

dolaşımda bulunabilen bir çözünür proteoglikan oluşturur. Dört tip sindekan vardır, 

her biri neredeyse bir hücre kategorisine özgüdür. Sindekan-1 özellikle epidermal 

hücrelerde ve B lenfositlerde bulunur. Bu molekül, non-enfeksiyöz pnömoni, P. 

aeruginosa ve S. aureus ile ilişkili pnömoni, miyokard enfarktüsü, nefrit ve bağırsak 

inflamasyonu gibi hayvan modellerinde enfeksiyöz olmayan ve enfeksiyöz 

enflamatuar hastalıkların anahtar modülatörü olarak gösterilmiştir.133 

Yetişkinlerde sindekan-1 baskın olarak epitel hücreleri ve lökosit alt 

popülasyonları tarafından eksprese edilir. Ayrıca ekspresyonu, gelişim, yara onarımı 

ve tümör ilerlemesi sırasında çeşitli hücre tiplerinde indüklenebilir.21 22 23 Sindekan-1 

çekirdek proteini, oligomerizasyona aracılık eden ve hücre iskeleti ile etkileşime giren, 

yüksek oranda korunmuş transmembran ve sitoplazmik alanlar içerir.21 134 

Sindekan-1, tümör ilerlemesi ile ilgili sayısız biyolojik işlemi düzenler. 

Sindekan-1, büyüme faktörleri, anjiyojenik faktörler ve kemokinler için klasik bir 

koruyucudur 21 135 136 ve hücre ve matriks yapışma reseptörü olarak işlev görür. 21 22 

Sindekan-1, integrinlerle uyum içinde, hücre yayılmasını ve hareketliliğini etkiler137 

138 ve iltihaplanma ve yara onarımı sırasında proteaz aktivitelerini ve kemokin 

fonksiyonlarını modüle eder. 139 22 Sindekan-1 'in anjiyogenezde kullanımı, farklı fare 

modellerinde ve klinik korelasyon çalışmalarında desteklenmiştir.139 22 Sindekan-1 

eksikliği olan fareler, kanser kök hücre fenotipi nedeniyle indüklenen meme kanserine 

karşı dirençlidir, ayrıca meme kanseri progresyonu ile olan ilgisinin altını çizer.23 

Sindekan-1, normal dokularda ve aynı zamanda tümör dokusunda mevcuttur 

ve enflamasyonda rol oynamaktadır. 24 25 26 Meme kanserinin oluşumu ve ilerlemesi 

sürecinde sindekanlar önemli rol oynamaktadır. 27 Sindekan-1 ekspresyonundaki 

değişiklikler, myelom, over, prostat ve kolon kanserleri de dahil olmak üzere farklı 

kanserlerde bildirilmiştir. Çok sayıda kanserde, mRNA veya protein seviyelerinde 

yani dokudaki sindekan-1 ekspresyonunun, epitelinin malign transformasyonu 

sırasında azaldığı gösterilmiştir ve bu kayıp farklı kanserlerde daha kötü bir klinik 

sonuç ile ilişkili bulunmuştur.28  
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Serviks, meme ve pankreas kanserleriyle ilgili yapılan çalışmalara göre ise 

serum sindekan-1 aşırı ekspresyonu kötü prognoz ile ilişkilidir ve prognostik değere 

sahip olabilir.30 31 32 Meme tümörü hücreleri tümörden ayrılıp metastaz yapmaya 

başladığında sindekan-1 ekspreyonu azalır.33 

Sonuç olarak, meme kanseri de dahil olmak üzere birçok kanser tipinde 

sindekan-1 ekspresyonu prognostik öneme sahiptir.136 Yüksek sindekan-1 

ekspresyonu, primer meme kanserinin neoadjuvan kemoterapisine cevap için prediktif 

bir değere sahiptir.140 Yapılan çalışmalar, sindekan-1’in meme kanseri gelişiminde 

önemli rol oynadığını güçlü bir şekilde göstermektedir ancak kesin işlevi hala tam 

olarak bilinmemektedir.136  
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Materyal Metod 

Bu çalışmaya 2018-2019 yılları arasında İzmir Katip Çelebi Üniversitesi 

Atatürk Eğitim Araştırma Hastanesi tıbbi onkoloji polikliniğine başvuran operasyon 

planlanan meme kanseri tanısı almış hastalar ve sağlıklı gönüllü popülasyon alınmıştır. 

Çalışmaya başlanmadan önce üniversitemizin girişimsel klinik araştırmalar etik 

kuruluna başvurularak etik kurul onayı alınmıştır. Çalışmaya katılan tüm hastalardan 

yazılı aydınlatılmış onam formu alınmıştır. Çalışmaya dahil edilme kriterleri de; 18 

yaşından büyük, 80 yaşından küçük olan ,meme kanseri dışında eşlik eden malignitesi 

olmayan, yakın zamanda radyasyon yada kemoterapi almamış, enfeksiyon yada 

travma öyküsü olmayan, metastaz saptanmayan kadın hastalar olarak belirlenmiştir. 

Çalışmaya dahil edilmeme kriterleri de: 18 yaşından küçük ve 80 yaşından büyük, 

nörodejeneratif hastalığı olan, yakın zamanda kemoterapi yada radyoterapi almış, 

enfeksiyon yada travma öyküsü olan, metastatik kadın hastalar olarak belirlenmiştir. 

Çalışmaya katılan hastalardan preoperatif ve postoperatif (1 ay sonraki tıbbi 

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

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

venöz kan alındı. Çalışmaya katılan hastalarda BMI kg/m2 formülü ile hesaplanmıştır. 

Hastaların demografik ve histopatolojik prognostik verileri, tıbbi onkoloji 

poliklinik izlem kayıtlarından elde edildi. 

 

3.2.Antropometrik Ölçümler: 

Tıbbi onkoloji polikliniğine başvuran hastaların vücut ağırlıkları ölçüldü. 

Hastanın kilosu, boyunun karesine bölünerek BMI hesaplandı ve WHO’nun referans 

aralığı alındı. BMI değeri 18.5 kg/m2 ’nin altında ise zayıf, 18.5-24.9 kg/m2 arasında 

ise normal kilolu, 25-29.9 kg/m2 arasında ise fazla kilolu, 30-34.9 kg/m2 arasında ise 

I.derece obez, 35-39.9 kg/m2 arasında ise II.derece obez, 40 kg/m2 üzerinde ise 

III.Derece morbid obez kabul edildi.  

 

3.3.Örneklerin Alınması ve Saklanması: 
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Çalışmaya alınan hastalardan ve sağlıklı kontrollerden venöz kan örnekleri 

alındı.  

 

Sindekan-1 için: 

8-10 ml  venöz  kan düz kan  tüplerine  alınıp,  steril  koşullarda 10 dk 3000 

rpm’de santrifüj edilerek serumları ayrıldı. Serumlar calışma anına kadar derin 

dondurucuda -20°C’de temiz ve kuru eppendorf tüplerde saklandı. Hemolizli ve 

lipemik numuneler çalışmaya dahil edilmedi. Örneklerin kuyucuklara ekilip 37◦C’de 

90 dk inkübasyonu sonrasında sindekan-1 molekülünün sindekan-1 antikor kaplı 

kuyucuklara tutunması sağlandı.  İnkübasyon sonrasında kuyucuklar boşaltılarak 

tamamen kurumasına izin vermeden biotinli antihuman sindekan-1 eklendi. 37◦C’de 

60 dk inkübasyon sonrasında PBS solüsyonu kullanılarak 3 kez yıkama yapıldı. 

Avidin-biotin-peroksidaz kompleks eklenerek 37◦C’de 30 dk inkübe edilip PBS 

solusyonu ile 5 kez yıkama yapıldı. Kromojen solüsyon ile 37◦C’de 20 dk inkübe 

edildi. Stop solusyonu (H2SO4) eklenerek reaksiyon sonlandırıldı.  

 

Resistin için: 

Kuyucuklar iki kere yıkama solusyonu ile yıkandıktan sonra örnekler, dilüent 

ve biotin konjugat kuyucuklara ekildi. Oda sıcaklığında (18-25’C) 2 saat inkübasyonu 

sonrasında Resistin molekülünün Resistin antikor kaplı kuyucuklara tutunması 

sağlandı. İnkubasyon sonrasında kuyucuklar 4 kez 400 mikrolitre yıkama solüsyonu 

ile yıkandı. Tüm kuyucuklara streptavidin–HRP eklenerek 1 saat oda sıcaklığında (18-

25’C) inkübe edildi. İnkubasyon sonrası 4 kez 400 mikrolitre yıkama solusyonu ile 

yıkama yapıldı. TMB substrat solusyonu tüm kuyucuklara eklenerek karanlıkta oda 

sıcaklığında 10 dk inkübe edildikten sonra stop solüsyonu (H2SO4) eklenerek 

reaksiyon sonlandırıldı.  
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3.4.Biyokimyasal Parametreler: 

 Hastaların serum resistin ve serum sindekan-1 düzeyini ölçmek için ELISA 

(enzyme-linked immunosorbent assay) kitleri kullanıldı. Serum resistin düzeylerini 

ölçmek için Biotek marka yarı otomatik elisa cihazinda human Resistin elisa kiti 

(İnvitrogen, Avusturya referans no: BMS2040 lot no:178431010) kullanıldı. Serum 

sindekan-1 düzeylerini ölçmek için Biotek marka yarı otomatik elisa cihazında Human 

Sindekan-1 Elisa kiti (Bosterbio, CA, katolog no: EK1339, lot no:88313361015) 

kullanıldı. Hastaların serumları oda ısısında çözüldükten sonra vorteks kullanılarak 

dibe çöken proteinlerin karışması, homojen hal alması sağlandı. Elisa kitlerinin içinde 

bulunan prosedürleri kullanarak hasta serumları çalışıldı ve mikroplate elisa 

okuyucunda 450 nm dalga boyunda okutularak standart absorbans eğrisine göre 

konsantrasyonlar hesaplandı.  

 

3.5.İstatistiksel Analiz 

Verilerin istatistiksel değerlendirilmesi, ‘SPSS 16,0 for Windows’ paket 

programı kullanılarak yapıldı. Onkoloji grubu hastalarının operasyon öncesi ve sonrası 

resistin ve serum serum sindekan-1 düzeyi karşılaştırmalarında student t testi, kontrol 

ve hasta grubu resistin ve sindekan-1 düzeyi karşılaştırmalarında student t 

testi, gruplar arası oranların ilişkilendirilmesi için Pearson korelasyon analizi 

kullanıldı. P değerinin <0,05 olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Örneklem 

büyüklüğü GPOWER 3.1 paket programı ile hesaplanmıştır.  
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4. BULGULAR 

 Çalışmaya 2018-2019 yılları arasında tıbbi onkoloji polikliniğine başvuran 18-

80 yaş arasında yeni tanı almış 38 non-metastatik meme kanseri tanılı hastanın 

operayon öncesi ve operasyon sonrası ve 38 sağlıklı kontrol grubunun kanları alındı. 

Hastalar preoperatif ve postoperatif dönemde izlendi. Hastaların sosyodemografik 

özellikleri, boy ve kilo ölçümleri, resistin ve serum sindekan-1 düzeyleri kaydedildi. 

Histopatolojik prognostik faktörler hasta izlem dosyalarına kaydedildi. 

Grupların medyan yaşı hasta grubunda 56,42 (±11,53), kontrol grubunda ise 

53,75 (±13,42) olarak bulunmuştur. BMI’leri değerlendirildiğinde ise hasta grubunda 

ortalama 28,32 (±4,89) kg/m2, kontrol grubunda ise ortalama 28,36 (±5,69) kg/m2 

olarak tespit edilmiştir (p değeri:0,403).  

Hastalar evrelere göre bakıldığında 15 hasta (%39,5) evre 1 , 14 hasta (%36,8) 

evre 2, 9 hasta (%23,7) evre 3 idi. Hastaların tümör derceleri 2 hastada(%5,3) grade 1, 

23 hasta (%60,5) grade 2, 13 hasta (%34,2) grade 3 dü.27 hastaya (%71,1) meme 

koruyucu cerrahi (mkc), 8 hastaya (%21,1) modifiye radikal mastektomi (mrm), 3 

hastaya (%7,9) basit mastektomi yapılmıştı. 

Ki-67 düzeyleri 0-14 arasında olan 18 hasta (%47,4), 14-30 arasında olan 12 

hasta (%31,8), 30 ve üzerinde olan 8 hasta (%21,1) dır. p53 ekspresyonu olan 26 hasta 

(%68,5), olmayan 12 hasta (%31,5) dır. 34 hastada (%89) ER ekspresyonu pozitifdi. 

30 hastada (%78,9) PR ekspresyonu pozitifdi. CerbB2 ekspresyonu 3 +++ veya ++ 

fish + olan hasta sayısı 7 olup %18,4 dür. Sonuçta HER-2 bazlı tedavi alan hasta sayısı 

7 (%18,4) dir. Hastaların demografik özellikleri tabo 9’da gösterilmiştir. 
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Tablo 9: Çalışmaya alınan hastaların demografik özelliklerine göre değerlendirilmesi 

Özellikler 
Hasta grubu 

Mean (±SD) 

Yaş 
Hasta grubu 

Kontrol grubu 

56,42 (±11,53) 

53,75 (±13,42) 

 Mean (±SD) 

Bmi 
Hasta grubu 

Kontrol grubu 

28,32 (±4,89) 

28,36 (±5,60) 

 Sayı (%) 

Cerrahi Tedavi 

Meme Koruyucu Cerrahi 

Modifiye Radikal Mastektomi 

Basit Mastektomi 

27 (%71,1) 

8 (%21,1) 

3 (%7,9) 

Evre (TNM) 

Ι 

ΙΙ 

ΙΙΙ 

15 (%39,5) 

14 (%36,8) 

9 (%23,7) 

Hormon Reseptör 

Durumu 

ER pozitif 

PR pozitif 

34 (%89) 

30 (%78,9) 

Cerb-B2 Durumu 
Pozitif 

Negatif 

7 (%18,4) 

31 (%81,5) 

Histolojik Grade 

Grade Ι 

Grade ΙΙ 

Grade ΙΙΙ 

2 (%5,3) 

23 (%60,5) 

13 (%34,2) 

Ki-67 

0-14 

14-30 

30 üzeri 

18 (%47,4) 

12 (%31,8) 

8 (%21,1) 

p53 
pozitif 

negatif 

26 (%68,5) 

12 (%31,5) 

 

Serum sindekan-1 düzeyleri değerlendirildiğinde gruplar arasında istatistiki 

anlamlı farklılık olduğu saptandı (p değeri<0.001). Serum sindekan-1 düzeyleri 

preoperatif  hastalarda ortalama 2380,46 (±2392,48), postoperatif hastalarda ortalama 

828,55 (±809,94) saptanmıştır. Preoperatif hastalarda postoperatif hastalara göre 
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istatistiki olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p değeri <0,001). Kontrol 

grubunda ortalama serum sindekan-1 düzeyi 2225,09 (±1782,39) dir. Preoperatif 

hastalarla kontrol grubu karşılaştrıldığında istatistiksel olarak iki grup arasında fark 

olmadığı saptandı (p değeri 0,522). Postoperatif hastalara kontrol grubu 

karşılaştırıldığında ise kontrol grubunda istatistiki olarak anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (p değeri<0,001). Preoperatif serum sindekan-1 düzeyleri ile lenf nodu 

tutulumu  arasında pozitif korelasyon saptandı (p değeri: 0,021). Preoperatif serum 

sindekan-1 düzeyleri ile boy, bmi, evre, ki-67, grade, tümörün T evresi, p53 

ekspresyonu, östrojen ve progesteron reseptör durumları arasında istatistiki olarak 

anlamlı bir korelasyon görülmedi. Postoperatif serum sindekan-1 düzeyleri ile boy, 

bmi, evre, ki-67, grade, tümörün T evresi, lenf nodu tutulumu, p53 ekspresyonu, 

östrojen ve progesteron reseptör durumları arasında istatistiki olarak anlamlı bir 

korelasyon görülmedi. 

Hastaların serum preoperatif resistin düzeyleri değerlendirildiğinde gruplar 

arasında istatistiki anlamlı fark saptandı (p değeri<0.001). Ortalama preoperatif serum 

resistin değeri 8784,91 (±5383,70), Ortalama postoperatif serum resistin değeri 

5360,18 (±2810,21) dir. Kontrol grubu hastalarında ortalama serum resistin düzeyi 

3965,71 (±3802,44) dür. Preoperatif serum resistin düzeyleri aynı hastaların 

postoperatif serum resistin düzeyleri ile karşılaştırıldığında preoperatif hastalarda 

istatistiki olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p değeri 0,001). Hastaların 

preoperatif serum resistin düzeyleri ile kontrol grubunun serum resistin düzeyleri 

karşılaştırıldığında preoperatif hastalarda istatistiki olarak anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur. (p değeri<0,001). Hastaların postoperatif serum resistin düzeyleri ile 

kontrol grubunun serum resistin düzeyleri karşılaştırıldığında da istatistiki anlamlı fark 

saptanmıştır (p değeri<0,001). Preoperatif serum resistin düzeyleri ile yaş, boy, bmi, 

evre, ki-67, grade, tümörün T evresi, lenf nodu tutulumu, p53 ekspresyonu, östrojen 

ve progesteron reseptör durumları arasında istatistiki olarak anlamlı bir korelasyon 

görülmedi. Preoperatif resistin ve postoperatif resistin değerleri pozitif korelasyon 

göstermekteydi. Postoperatif serum resistin düzeyleri ile yaş, boy, bmi, evre, ki-67, 

grade, tümörün T evresi, lenf nodu tutulumu, p53 ekspresyonu, östrojen ve progesteron 

reseptör durumları arasında istatistiki olarak anlamlı bir korelasyon görülmedi. 
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Tablo 10: Ortalama Serum Resistin ve Serum Sindekan-1 Düzeyleri 

 Resistin düzeyi (ortalama) Sindekan-1düzeyi (ortalama) 

Preoperatif 

Postoperatif 

p değeri 

8784,91 (±5383,70) 

5360,18 (±2810,21) 

0,001 

2380,46 (±2392,48) 

828,55 (±809,94) 

<0,001 

Preoperatif 

Kontrol 

p değeri 

8784,91 (±5383,70) 

3965,71 (±3802,44) 

<0,001 

2380,46 (±2392,48) 

2225,09 (±1782,39) 

0,522 

Postoperatif 

Kontrol 

p değeri 

5360,18 (±2810,21) 

3965,71 (±3802,44) 

<0,001 

828,55 (±809,94) 

2225,09 (±1782,39) 

<0,001 
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5.TARTIŞMA 

Resistin ve serum sindekan-1 düzeylerinin farklı kanser tiplerinde 

karsinogenez ile ilişkisi gösterilmiştir. Biz de çalışmamızda, resistin ve serum 

sindekan-1’in meme karsinogenezindeki rolünü araştırdık. Bizim çalışmamızda serum 

resistin ve serum sindekan-1 düzeyi ELİSA yöntemi ile çalışılmıştır. Çalışmaya yeni 

meme kanseri tanısı almış, metastatik olmayan, operabl hasta grubu dahil edilmiş olup 

serum resistin ve serum sindekan-1 düzeyi preoperatif, postoperatif ve sağlıklı kontrol 

olmak üzere toplam 3 grupta değerlendirilmiştir.  

Bu çalışmada serum resistin düzeyleri en düşük kontrol grubunda saptanmıştır 

(mean değeri 3965,71). Postoperatif grupta ve preoperatif grupta serum resistin 

düzeyleri sırasıyla 5360,18 ve 8784,91 dir. Preoperatif serum resistin düzeyleri aynı 

hastaların postoperatif serum resistin düzeyleri ile karşılaştırıldığında preoperatif 

hastalarda istatistiki olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p değeri 0,001). 

Hastaların preoperatif serum resistin düzeyleri ile kontrol grubunun serum resistin 

düzeyleri karşılaştırıldığında preoperatif hastalarda istatistiki olarak anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur. (p değeri<0,001). Hastaların postoperatif serum resistin 

düzeyleri ile kontrol grubunun serum resistin düzeyleri karşılaştırıldığında da 

istatistiki anlamlı fark saptanmıştır (p değeri<0,001).  

Literatürde bildirilen sonuçlar çelişkili olmakla birlikte sağlıklı kontrollere 

kıyasla meme kanseri olan hastalarda dolaşımdaki resistin düzeylerinin arttığı 

görülmektedir. Bununla birlikte, hastalar ve kontroller arasındaki resistin 

seviyelerindeki farklılıkların nedeni tam olarak açıklanamamıştır. Tümör kitlesi 

tarafından salgılanan resistin veya tümör tarafından salgılanan biyolojik olarak aktif 

maddeler, adipoz doku tarafından adipositokinlerin üretimini uyarabilen veya 

engelleyebilen bu farkın nedeni olabilir.128 

Resistin, adipositlerden ve özellikle de adipoz dokusundaki monositlerden 

salgılanır ve obeziteye bağlı subklinik inflamasyon, ateroskleroz, kardiyovasküler 

hastalık ve romatizmal hastalıklar da dahil olmak üzere enflamatuar süreçlerde yer 

aldığı ileri sürülmüştür.126 Malign tümörlerde rolü henüz belirlenememiştir, fakat 

karsinogenezde rol oynadığı öne sürülmüştür.127 

Literatürde, obezite ve diyabet ile ilişkili olarak insülin direncinin artmasıyla 

meme kanseri riskinin arttığı ve bunun dolaşımdaki insülin ve glikoz seviyelerinde 
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artışlar ile ilişkili olduğu bildirilmiştir.129 İnsülin, hücre proliferasyonunu130 ve hayvan 

modellerinde meme kanseri büyümesini arttırır.131 Bu nedenle, meme kanseri 

etyolojisinde yüksek seviyelerde insülin ve glukozun olabileceği düşünülmektedir. 

Onkolojik tedavi gören hastalarda insülin düzeylerini ve insülin direncini 

artırabilen diğer bir neden, tedavi sonrası dönemde artan resistin seviyeleridir. Resistin 

ilk olarak 2001'de tanımlandı ve insülin direncine katkıda bulunduğu kabul edildi. 

Resistinin sağlıklı farelerde, glikoz toleransı ve insülin etkisine ve resistine karşı 

antikorun, kan şekeri seviyelerini ve insülin etkisini arttırmıştır.123 

Coşkun ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada resistin düzeylerindeki artış ile 

insülin direncindeki artış pozitif korele saptanmıştır.Yine Coşkun ve arkadaşlarının 

yaptığı bu çalışmada da çalışmamıza benzer şekilde sağlıklı kontrollere kıyasla meme 

kanseri olan hastalarda dolaşımdaki resistin düzeylerinin arttığı gösterilmiştir.141 

Linhai ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada da yine kanser hastalarının 

serumunda, kontrol grubunun serumuna kıyasla resistin düzeylerinin belirgin olarak 

arttığı gösterilmiştir.142 

Yeni keşfedilen bir adipositokin olan resistin, sadece meme kanserli hastalarda 

serumda ve dokuda yüksek olmayıp aynı zamanda daha kötü klinik seyir, daha kısa 

hasta sağkalımı ile ilişkilidir ve postmenopozal meme kanserli hastalar için risk 

faktörüdür.143144 Bu nedenle resistin meme kanseri için erken tanı ve taramada 

bağımsız prognostik prediktif bir faktör olarak umut vericidir. 

Çok sayıda in vivo çalışmada, artmış resistin seviyeleri, meme, endometriyal, 

kolorektal, akciğer, mide ve özofagus kanserleri dahil olmak üzere birçok kanserin 

görülme riskinin artmasıyla ilişkilendirilmiştir.145146147 

Karin ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmadaresistin seviyeleri, meme kanseri 

dokularında, normal komşu meme dokusundan daha yüksek saptanmıştır.Yüksek 

düzeyde resistin ekspresyonu, tümör evresi, boyutu ve lenf nodu metastazı ile ilişkili 

bulunmuştur.148 Ayrıca postmenopozal meme kanseri hastalarında serum resistin 

düzeyleri sağlıklı kontrollere göre daha yüksek saptanmıştır. Bu da resistinin 

postmenopozal meme kanseri için önemli bir biyobelirteç olabileceğini 

göstermektedir.149 Ayrıca yine bu çalışmada meme kanserinin erken evrelerinde 

resistin ekspresyon seviyelerinin daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Alokail ve 
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arkadaşlarının yaptığı bir başka çalışmada da erken evre meme kanseri vakalarında 

daha yüksek resistin seviyeleri saptanmıştır.150 

Çalışmamıza dahil edilen gruplarda serum sindekan-1 düzeyleri en yüksek 

preoperatif hastalarda saptanmıştır (mean değeri 2380,46). Postoperatif hastalarda 

828,55 ve kontrol grubunda ise 2225,09 saptanmıştır. Postoperatif hastalara kıyasla 

preoperatif hastalarda istatistiki olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p 

değeri<0,001). Preoperatif hastalarla kontrol grubu karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak iki grup arasında fark olmadığı saptadı (p değeri 0,522). Postoperatif hastalara 

kontrol grubu karşılaştırıldığında ise kontrol grubunda istatistiki olarak anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur (p değeri<0,001). 

Malek-Hosseini ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada meme kanseri tanılı 

hastaların serumlarındaki serum sindekan-1 düzeylerinin sağlıklı kontrol gruplarına 

göre arttığı gösterilmiştir.151 

Meme karsinomunda, yüksek sindekan-1 ekspresyonu tümör agresifliği ve 

kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir.152 Kolorektal kanser, akciğer kanseri, 

hepatoselüler kanser ve multipl myelom tanılı hastalarda da benzer sonuçlar elde 

edilmiştir.153 

Yapılan bir çalışmada serum sindekan-1 ile meme kanserinde tümör boyutu 

arasında pozitif bir korelasyon saptanmıştır. Bu sonuç serum sindekan-1'in tümör 

büyümesi ve proliferasyonu desteklemesinde rolü olabileceğini düşündürmektedir.154 

Yakın tarihli bir çalışmada kolorektal tümör büyüklüğü ile sindekan-1ekspresyonu 

arasında bir ilişki olduğu gösterilmiştir.155 

Barbareschi ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmaya göre,yüksek sindekan-1 

ekspresyonu, daha büyük tümör boyutu, daha yüksek tümör derecesi, daha yüksek 

mitotik sayım, negatif steroid durumu ve c-erbB-2 ve p53'ün aşırı ekspresyonu ile 

karakterize agresif bir fenotip ile ilişkilidir. Yüksek sindekan-1 düzeylerinin kötü 

prognozun bağımsız bir belirteci olduğu gösterilmiştir. Ayrıca yüksek sindekan-1 

düzeylerinin, özellikle yüksek nüks riski ve yüksek mortalite oranlarıyla ilişkili 

olabileceği gösterilmiştir.156
 

Stanley ve arkadaşlarının yaptığı bir başka çalışmada da, normal dokular ile 

karşılaştırıldığında, meme kanseri olan dokular da daha yüksek serum sindekan-1 

seviyeleri olduğusaptanmıştır ve daha agresif fenotiple ilişkili olduğu gösterilmiştir.157 



43 
 

 

Lendorf ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada da, meme kanserinde yüksek 

sindekan-1 seviyelerinin kötü prognoz ile uyumlu olduğu gösterilmiştir. Ayrıca 

stromal sindekan-1’in agresif tümör tipi ve histolojik dereceyle ilişkili olduğu 

saptanmıştır.158 Yine yakın zamanda yapılan başka çalışmalarda, preoperatif 

kemoterapi sonrası sindekan-1seviyelerinin azalmasına rağmen,159sindekan-1pozitif 

hastalarda bu tedaviye yanıtın azaldığını ve hiçbirinin tamamen remisyon 

göstermediği gösterilmiştir.160 

Nikolova ve arkadaşlarının yaptığı bir çalşmada, human MCF-7 meme kanseri 

hücrelerinde sindekan-1’in membran bağlı ve serumda çözünür formları için zıt rolleri 

gösterilmiştir. MCF-7 hücrelerinde, WT sindekan-1, mitojenik MAPK 

sinyallemesinin bir koruyucusu olarak hücre çoğalmasını artırıken, serumda 

çözünebilir form çoğalmayı inhibe etmiştir. Buna karşılık, yapısal olarak membrana 

bağlı form, in vitro olarak invazyonu inhibe ederken, serumda çözünür sindekan-1 

MCF-7 invazyonunu artırmıştır. Meme karsinogenezinde, MCF-7 hücreleri benign 

spektrumu temsil eder.161 

Çalışmamızda preoperatif serum resistin düzeyleri ile yaş, boy, bmi, evre, ki-

67, grade, tümörün T evresi, lenf nodu tutulumu, p53 ekspresyonu, östrojen ve 

progesteron reseptör durumları arasında istatistiki olarak anlamlı bir korelasyon 

görülmedi. Preoperatif resistin ve postoperatif resistin değerleri pozitif korelasyon 

göstermekteydi. Postoperatif serum resistin düzeyleri ile yaş, boy, bmi, evre, ki-67, 

grade, tümörün T evresi, lenf nodu tutulumu, p53 ekspresyonu, östrojen ve progesteron 

reseptör durumları arasında istatistiki olarak anlamlı bir korelasyon görülmedi.  

Preoperatif serum sindekan-1 düzeyleri ile lenf nodu tutulumu  arasında pozitif 

korelasyon saptandı (p değeri: 0,021). Preoperatif serum sindekan-1 düzeyleri ile boy, 

bmi, evre, ki-67, grade, tümörün T evresi, p53 ekspresyonu, östrojen ve progesteron 

reseptör durumları arasında istatistiki olarak anlamlı bir korelasyon görülmedi. 

Postoperatif serum sindekan-1 düzeyleri ile boy, bmi, evre, ki-67, grade, tümörün T 

evresi, lenf nodu tutulumu, p53 ekspresyonu, östrojen ve progesteron reseptör 

durumları arasında istatistiki olarak anlamlı bir korelasyon görülmedi. 
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Bu sonuçlar hasta sayısının az olmasından kaynaklanabilir. Serum resistin ve 

serum sindekan-1 düzeyleri ve meme kanseri arasındaki ilişkiyi daha iyi aydınlatmak 

amacıyla daha fazla hasta grubuyla inceleme yapmak gerekmektedir. 

Sonuç olarak; bu biyolojik belirteçlerin (resistin ve serum sindekan-1) meme 

kanseri için spesifik olup olmadığı, meme karsinogenezinde rol alıp almadığı ve meme 

kanserinde tanı ve prognoza etkisi ile ilgili daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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                                                      6.ÖZET 

MEME KARSİNOGENEZİNDE RESİSTİN VE 

SERUM SİNDEKAN-1 İN YERİ 

 

Amaç: Resistin ve serum sindekan-1 düzeylerinin farklı kanser tiplerinde 

karsinogenez ile ilişkisi gösterilmiştir. Biz de çalışmamızda, resistin ve serum 

sindekan-1’in meme karsinogenezindeki rolünü araştırmayı amaçladık. 

 

Materyal ve metod: Çalışmaya operasyon planlanan, yeni meme kanseri tanısı almış, 

metastatik olmayan hastalar ve sağlıklı gönüllü popülasyon alınmıştır. Hastalardan 

preoperatif ve postoperatif (1 ay sonraki tıbbi onkoloji polikinik kontrolünde) olmak 

üzere toplam iki defa, sağlıklı gönüllü kontrol grubundan ise 1 defa serum örnekleri 

alındı. Çalışmaya katılan hastaların boy ve kilosu ölçülerek BMI kg/m2 formülü ile 

hesaplandı. Serum resitin ve serum sindekan-1 düzeyleri incelendi. 

 

Bulgular: BMI’leri değerlendirildiğinde ise hasta grubunda ortalama 28,3274 

(±4,89472) kg/m2, kontrol grubunda ise ortalama 28,3635 (±5,69005) kg/m2 olarak 

tespit edilmiştir (p değeri:0,403). Serum sindekan-1 düzeyleri değerlendirildiğinde 

gruplar arasında istatistiki anlamlı farklılık olduğu saptandı (p değeri<0.001). Serum 

sindekan-1 düzeyleri preoperatif  hastalarda ortalama 2380,46 (±2392,48), 

postoperatif hastalarda ortalama 828,55 (±809,94) saptanmıştır. Preoperatif hastalarda 

postoperatif hastalara göre istatistiki olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p 

değeri <0,001). Kontrol grubunda ortalama serum sindekan-1 düzeyi 2225,09 

(±1782,39) dir. Preoperatif hastalarla kontrol grubu karşılaştrıldığında istatistiksel 

olarak iki grup arasında fark olmadığı saptandı (p değeri 0,522). Postoperatif hastalara 

kontrol grubu karşılaştırıldığında ise kontrol grubunda istatistiki olarak anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur (p değeri<0,001). Hastaların serum preoperatif resistin 

düzeyleri değerlendirildiğinde gruplar arasında istatistiki anlamlı fark saptandı (p 

değeri<0.001). Ortalama preoperatif serum resistin değeri 8784,91 (±5383,70), 

Ortalama postoperatif serum resistin değeri 5360,18 (±2810,21) dir. Kontrol grubu 

hastalarında ortalama serum resistin düzeyi 3965,71 (±3802,44) dür. Preoperatif serum 

resistin düzeyleri aynı hastaların postoperatif serum resistin düzeyleri ile 
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karşılaştırıldığında preoperatif hastalarda istatistiki olarak anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (p değeri 0,001). Hastaların preoperatif serum resistin düzeyleri ile 

kontrol grubunun serum resistin düzeyleri karşılaştırıldığında preoperatif hastalarda 

istatistiki olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. (p değeri<0,001). Hastaların 

postoperatif serum resistin düzeyleri ile kontrol grubunun serum resistin düzeyleri 

karşılaştırıldığında da istatistiki anlamlı fark saptanmıştır (p değeri<0,001). 

Sonuç: Bu çalışmada serum resistin düzeyleri en düşük kontrol grubunda saptanmıştır. 

Preoperatif resistin düzeyleri postoperatif resistin düzeylerine göre istatistiki olarak 

anlamlı derecede yüksektir. Preoperatif serum resistin düzeyleri, kontrol serum resistin 

düzeylerine göre de istatistiki olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. 

Postoperatif serum resistin düzeyleri ile kontrol serum resistin düzeyleri arasındaki 

fark da istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Çalışmamıza dahil edilen gruplarda 

serum sindekan-1 düzeyleri en yüksek preoperatif hastalarda saptanmıştır. Postoperatif 

hastalarda, kontrol grubuna göre daha düşük saptanmıştır. Postoperatif hastalara 

kıyasla preoperatif hastalarda istatistiki olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. 

Preoperatif hastalarla kontrol grubu karşılaştırıldığında ise istatistiksel olarak benzer 

bulundu. Serum resistin ve serum sindekan-1 düzeyleri ve meme kanseri arasındaki 

ilişkiyi daha iyi aydınlatmak amacıyla daha fazla hasta grubuyla inceleme yapmak 

gerekmektedir.  

Anahtar kelime: resistin, serum sindekan-1, meme kanseri 
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7. ABSTRACT 

RESISTIN AND SOLUBLE SYNDECAN-1 IN 

BREAST CARCINOGENESIS 

 

Background: Resistin and soluble syndecan-1 levels have been shown to be 

associated with carcinogenesis in different types of cancer. In this study, we aimed to 

investigate the role of resistin and soluble syndecan-1 in breast carcinogenesis. 

 

Method: The study included newly-diagnosed, non-metastatic breast cancer patients 

who were planned to undergo surgery and healthy volunteer population. Preoperative 

and postoperative (medikal oncology outpatient control after 1 month) blood samples 

were collected from the study group and only 1 sample was collected from the control 

group. BMI kg/m2 was calculated by measuring the height and weight of the patients. 

Serum resitin and soluble syndecan-1 levels were analyzed. 

 

Results: The mean BMI values were 28,3274 (± 4,89472) kg / m2 in the study group 

and 28,3635 (± 5,69005) kg / m2 in the control group (p value: 0,403).  When the 

soluble syndecane-1 levels were evaluated, a statistically significant difference was 

found between the groups (p value <0.001). Soluble syndecane-1 levels were found to 

be 2380.46 (± 2392.48) in preoperative patients and 828.55 (± 809.94) in postoperative 

patients. Preoperative patients were found to be significantly higher than postoperative 

patients (p value <0.001). The mean soluble syndecane-1 level in the control group 

was 2225.09 (± 1782.39). There was no statistically significant difference between the 

two groups (p value 0.522). When the control group was compared to the postoperative 

patients, it was found to be significantly higher in the control group (p value <0.001). 

When the serum preoperative resistin levels of the patients were evaluated, a 

statistically significant difference was found between the groups (p value <0.001). The 

mean preoperative serum resistin value was 8784.91 (± 5383.70), and the mean 

postoperative serum resistin value was 5360.18 (± 2810.21). The mean serum resistin 

level in the control group was 3965.71 (± 3802.44). Preoperative serum resistin levels 

were significantly higher in preoperative patients compared with postoperative serum 

resistin levels (p value 0.001). Preoperative serum resistin levels of the patients and 
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control group were significantly higher in the preoperative patients. (p value <0.001). 

Postoperative serum resistin levels of the patients were compared with those of the 

control group (p value <0.001). 

 

Conclusion: In this study, serum resistin levels were found to be lowest in the control 

group. Preoperative resistin levels were significantly higher than postoperative resistin 

levels. Preoperative resistin levels were also significantly higher than the control 

group. The difference between postoperative resistin levels and control group serum 

resistin levels was also statistically significant. Soluble syndecan-1 levels were found 

to be highest in preoperative patients. Compared to postoperative patients, syndecan-

1 levels were significantly higher in preoperative patients. Preoperative patients and 

control group were statistically comparable. Studies with larger populations are 

warranted to better elucidate the relationship between resistin levels, syndecan-1 levels 

and breast cancer. 

 

Key words: resistin, soluble syndecan-1, breast cancer 
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