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1.GIRIS

Meme kanseri, diinyada kadin popiilasyonunda en sik goriilen kanser tiiriidiir
ve kadinlarda goriilen kanserlerin {i¢te birinden sorumludur. Diinya genelinde, her yil
yaklasik 1 milyon yeni vaka bildirilmekte, her yil 400.000 kadin hastaliktan
kaybedilmektedir. 2015 ylinda yapilan arastirmalar ve istatistiksel analizler
sonucunda Tiirkiye genelinde bir yil iginde toplam 17.183 kadina meme kanseri

teshisi konulmustur (1).

Meme kanserinin etyolojisinde bir¢ok faktor sorumlu tutulmaktadir; genetik
faktorler ve gevresel faktorlerin yanisira,tiim sebepleri ve mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte, bu kanserin olusumuna neden olacak faktérlere aile hikayesi,
hormonal faktorler, metabolik faktorler, erken adet gorme, obezite, beslenme
yontemi, alkol ve sigara tiiketimi, laktasyon ve radyasyona maruz kalma ornek
verilebilir (2).Hormon bagimli bir hastalik olan meme kanserinde artan Ostrojen
maruziyeti ile meme kanseri riski artmaktadir (3). Diyet ve viicut kitle indeksindeki
degisiklikler meme kanseri riskini etkilemektedir (4). Postmenapozal olgularda
obezite ile birlikte meme kanseri goriilme sikliginda artis oldugu goriilmekle birlikte
obezitenin meme kanserinin prognozu tizerine etkisi agik degildir (5). Bireylerin yasi
da bu hastaligin goriilme ihtimali tizerinde etkilidir. 20’li yaslardaki bir kadinin 10
yil igerisinde bu hastaliga sahip olma ihtimali %0.6 iken, ileriki yaslarda bu yiizde
artmakta, 70°1i yaslara gelindiginde ise neredeyse %3.7’ye kadar yiikselebilmektedir

6) .

Meme kanserinde bir¢ok prognostik faktér olmakla birlikte esas belirleyici
kanserin evresidir. Bunun disinda ER ve PR, meme kanserlerinde bagimsiz
prognostik faktorlerdir ve ER ve PR pozitif timorler daha iyi prognoza sahiptir
(7)(8)(9). Bunun haricinde molekiiler diizeyde HER-2, p53, Ki-67 de prognostik ve
prediktif 6neme sahiptir(10). Ailevi faktorler bir ¢ok kanser tiirlinde oldugu gibi
meme kanserinde de 6nemli yer tutmaktadir.Yapilan ¢aligmalar sonucu, annesinde ya
da kiz kardesinde meme kanseri olan kadinlarda bu hastaligin goriilme ihtimalinin iki
katina ¢iktig1 ifade edilmistir (11). BRCA 1 ve BRCA 2 isimli genler, meme kanseri
ve rahim kanserine yol agabilmektedir. Bu genler kalittim yoluyla sonraki nesillere

aktarilabildiginden, aile hikayesi o6nemlidir. Obezite ve adipoz dokunun fazla



birikmesi meme Kkanseri de dahil olmak iizere birgok kanser igin risk faktorlerini
olusturmaktadir. Farkli popiilasyonlarda yapilan ¢esitli epidemiyolojik ve deneysel
caligmalarda, 6zellikle menopoz sonrasi donemdeki kadinlarda obezite ve adipoz
dokunun asir1 akiimiilasyonunun meme kanseri riskini arttirdigi gozlenmistir
(12,13,14). Molekiiler seviyede ise, meme tiimorlerinde stromal ¢evrenin en onemli
komponenti olan adipositlerin, meme kanseri hiicrelerinde tiimor olusturucu etki

gosterdigi bilinmektedir.

Gal-3 lektinlerin bir tiyesi olup 31 kDa dimerik bir galaktoz baglayict
proteindir.Hiicrei¢ci ve hiicredist  yerlesimi olmakla birlikte intraselliiler
glikoproteinler, hiicre yiizey molekiilleri ve extraselliller matrix proteinleri ile
etkilesim halindedir.Daha sik epitelyal hiicre ve immiin hiicrelerden ekprese
edilmekte olan Gal-3’lin yapilan ¢aligmalarda hiicre proliferasyonu, apoptoz, hiicre
invazivitesi, migrasyon ve anjiyogenez gibi gesitli karsinogenez siireglerinde 6nemli
bir rol oynadigi ve timor hiicreleri ile timor mikrogevre bilesenleri arasindaki
etkilesimi diizenlendigi distiniilmistiir (15).L.Song ve arkadaslar tarafindan Gal-
3’tin gesitli timor hiicreleri tarafindan eksprese edildigi ve Gal-3’tin tiimor
hiicrelerinin transformasyonu,migrasyonu ve invazyonuyla yakindan iligkili oldugu
kanisina vartlmigtir(16). Mataresse P ve arkadaslari tarafindan yapilan baska bir
calismada ise yiiksek Gal-3 ekpsreyonu olan hiicrelerle ,diisiik Gal-3 ekpresyonu
olan hiicreler Karsilastirilmis ve yiiksek Gal-3 ekpresyonu olan hiicrelerde hem
dogrudan hem de spesifik integrinlerin artan ekspresyonu yoluyla uygulanan laminin,
fibronektin ve vitronektine karsi 6nemli Olgiide adezyonun arttigi,hiicresel yayilim
acisindan mikroflamentlerin remodellingi ve sitokin,radyosyon gibi ¢esitli apoptotik

uyarilara maruziyet sonrasinda artmis hiicre sagkalimi goriilmistiir (17).

Diger arastirmalarda da kolorektal kanserlerde,meme kanserinde,papiller
tiroid kanserinde Gal-3 ekspresyonunun tiimér progresyonuyla iliskili oldugu
gosterilmistir(18-22). Bu molekiiler temeller tizerine ¢alismamizda yeni tani non-
metastatik meme kanserli hastalarda pre operatif ve post operatif donemde serum
Gal-3 diizeyleri ve saglikli kisilerdeki serum Gal-3 diizeyleri arasindaki iliskinin

arastirilmasi planlanmistir.



2.GENEL BILGILER
2.1.Tanim ve Epidemiyoloji

Meme kanseri, memenin duktus veya lobiillerini Orten, epitelyal hiicrelerin
malign proliferasyonudur.Diinyada kadin popiilasyonunda en sik goriillen kanser
meme kanseridir ve kadinlarda goriilen kanserlerin {igte birinden sorumludur. Diinya
genelinde, her yil yaklasik 1 milyon yeni vaka bildirilmekte, her yil 400.000 kadin
hastaliktan kaybedilmektedir. Genel olarak gelismis iilkelerde, daha yiiksek insidansa
sahiptir. 2015 verilerine gore Tiirkiye’de kadinlarda en sik goriillen kanser meme
kanseri olup, her 4 kadin kanserinden birisi olmaya devam etmektedir. Kansere bagl
olimlerin en sik sebeplerinden biri olup kadinlarda meme kanseri 3.853 kisi ile en
yiiksek sayida Oliime neden olmustur.Tiirkiye’de Saglik Bakanligi’nin 2015 yili
kanser istatistikleri verilerine gore kadinlarda meme kanseri insidansi 43,8/100.000
olarak rapor edilmistir (1) .Ulkemizde meme kanseri tanis1 alan kadinlarin%44,5’inin
50-69 yas arasinda oldugu, %40,6 sinin ise 25-49 yas araliginda yer aldigi g
orilmektedir (1). Meme kanseri mortalitesi giin gegtikge azalmakta olup bunun en
onemli sebebi olarak ise erken tan1 yontemlerinin gelismesi ve tedavi alternatiflerinin

cogalmasi gosterilmektedir (23).

2.2.Etyoloji ve Risk Faktorleri

Meme kanserinin etyolojisi genetik, diyet, tireme faktorleri, hormonal
dengesizlik gibi pek c¢ok faktére bagli, multifaktoriyel bir hastaliktir (Tablo 1).
Hormon bagimli bir hastalik olup Ostrojenlerin meme epitelindeki proliferatif etkisi,
ilerleyen zamanda DNA’nin hatali replikasyon olasiligini arttirir ve bu mekanizma
tizerinden mutasyonlara yol agabilmektedir. Premenopozal kadinlarda; erken menars,
diizenli oviilasyon ve ge¢ menopoz; postmenopozal kadinlarda ise obesite ve hormon
replasman tedavileri, dstrojen maruziyetini artiran faktorlerdir. Endojen ve ekzojen
Ostrojen uyarisinin siiresi ve seviyesi bircok risk faktorii ile iliskilidir. Menarsta her
iki yillik gecikme, risk oraninda %10 azalmaya yol agmaktadir (3). 45 yasindan 6nce
menopoza girenlerin meme kanseri riski, 55 yasindan sonra menopoza girenlerden %

50 oraninda daha azdir. Bunlarin yani sira menopozda her 1 yillik gecikme, meme



kanseri riskini % 1,03 artirmaktadir. Ayn1 zamanda 40 yas Oncesi bilateral

ooferektomi, yasam boyu meme kanseri gelisme riskini % 50 azaltmaktadir.

Gebelik, meme dokusunun somatik mutasyonlara duyarliligini azaltir;
boylece ilk gebeligin erken yasta olmasi, duyarlilik periyodunu kisaltmaktadir.
Gebelik, ozellikle erken yasta ve sayica ¢cok olanlarda riski azaltirken, ilk gebeligini

30 yasindan sonra yapanlarda veya hi¢ dogum yapmayanlarda risk artmistir (3).

Diyet ve viicut kitle indeksindeki degisiklikler meme kanseri riskini
etkilemektedir (4). Et kaynakli yag ve kafeinin de siddetli atipi ve insitu kanser
riskini arttirdigi diistiniilmektedir. Ayrica diyetin lifden zengin olmasinin da memede
epitelial proliferasyon arasinda ters iliski oldugu savunulmaktadir. Mekanizmasi tam
bilinmemekle birlikte intestinal 6strojen metabolizmasi ya da fitodstrojenlerle iliskili
olabilecegi disiiniilmektedir (24). Premenopozal over kaynakli olan 0Ostrojen,
postmenopozal donemde periferik yag doku kaynakli androjenlerden aromataz
enzimi araciligr ile olusturulmaktadir (3). Postmenapozal olgularda obezite ile
birlikte meme kanseri goriilme sikliginda artis oldugu goriilmekle birlikte obezitenin
meme kanserinin prognozu iizerine etkisi net degildir (5).Ayn1 populasyonda etnik
olarak farkli topluluklarda meme kanseri goriilme insidans1 da farkliliklar gosterir
(25). Meme kanseri beyaz kadinlarda, Latin Amerika ve Afrikalilara oranla daha sik
goriilmektedir. Herediter risk faktorleri de meme kanseri gelismi i¢in 6nemli olup
tim meme kanserleri i¢inde % 5-10 oraninda sorumlu tutulmaktadir (26). Ailesinde
1. ya da 2. dereceden yakinlarinda meme kanseri olanlar, normal populasyona gore
daha fazla meme kanseri riskine sahiptir. Ailesinde 1. dereceden yakini meme
kanseri olanlarda risk 1.8 kat artarken, 2 tane 1. dereceden meme kanseri yakini
olanlarda ise risk 2.93 kat artmistir. Eger bu vakalar 30 yas ve altinda ise risk 2.9 kat,
60 yasin istiinde ise 1.5 kat artar. Yani aile bireyleri ve yakininda goriilen meme
kanseri ne kadar erken yasta olursa, diger bireylerde goriilme riski o kadar
artmaktadir (26). Ailesel meme kanseri sendromlarinin basinda BRCA1 ve BRCA2
timor silipresor gen (TSG) mutasyonlar1 yer alir BRCA 1 ve BRCA 2, tiimor
baskilayici olarak gorev yapan genler olmasmin yani sira, bu genlerde meydana
gelen mutasyonlar, baskilayici 6zelliginin ortadan kalkmasina ve en nihayetinde
kansere sebebiyet vermektedir. Bir ¢ok kanser vakasina sahip ailelerin, BRCA1 ve

BRCAZ2’e sahip olan bireylerinde meme kanseri goriilme ihtimali %80’den daha



yiiksek seviyelere ¢ikabilmektedir (27).Bunlardan herhangi birinde mutasyon olmasi
halinde meme kanseri haricinde over kanserinde de siklik artisi meydana gelir.
Ozellikle erken yasta (<40 yas) meme kanseri veya iki tarafli meme kanseri, herhangi
bir yasta over kanseri, ayn1 hastada meme ve over kanseri birlikteligi, erkek meme
kanseri olmasi gibi durumlarda BRCA1l ve BRCA2 mutasyonlar1 varligi akla
gelmelidir .Bu mutasyonlara bagli gelisen tiimdrler, sporadik meme kanserlerinden
daha kotii diferansiye tiimorler olup prognozlarinin kétii oldugu bilinmektedir.
Bunlarin disinda P53, PTEN, Mutant Ataxia-Telengiectasia (ATM) gen mutasyonlari
artmis kanser ve meme kanseri riskinden sorumludur (26).Meme dokusu radyasyon
etkisine en hassas dokulardan biridir, 40 yasin altinda radyasyona maruz kalan
kadinlarda meme kanseri gelisme riskinin artmis oldugu gosterilmistir
(28).Memedeki benign ve malign 6nciil lezyonlarin varligi bir diger risk faktoriidiir.
Atipik benign proliferatif lezyonlarin malignlesme potansiyeli, atipisiz ve proliferatif
olmayanlara gore daha fazladir. Ayrica lobiiler karsinoma insitu ve atipik lobiiler
hiperplazi yillik %1 oraninda invaziv karsinom gelistirme potansiyeli tagir (29).
Memedeki benign non-proliferatif lezyonlar (fibrokistik degisiklikler, soliter
papillom, basit fibroadenom) meme kanseri riskinde artisla iliskili degildir (30).

Meme kanserinde risk faktorleri Tablo 1 de verilmistir.

Tablo 1. Meme kanseri risk faktorleri.

MAJOR risk faktorleri MINOR risk faktorleri
Yas Irk
Cinsiyet Menstriial oykii
Aile 6ykiisiinde meme kanseri Dogum oykiisii
BRCA -1 ve BRCA- 2 mutasyonu Ostrojen alimi
Atipik hiperplazi Diyet ve obezite
Radyasyon




2.3.Patolojik Simiflandirma ve Tiimor Tipleri

Meme karsinomu, mikroskobik goriiniim ve biyolojik davraniglarina gore
cesitli gruplara ayrilmaktadir. Bu durum prognoz ve tedavi segeneginin
belirlenmesinde énemli bir yere sahiptir. Meme kanserlerinin % 95’1 meme duktus
veya lobiil epitelinden kaynaklanan adenokarsinomlardan olusturmaktadir. Skuaméz
hiicreli karsinom, sarkom, lenfoma ve phyllodes tiimor gibi adenokarsinom dig1 diger
malign tiimorler ise % 5’den az bir grubu olusturmaktadir. Meme karsinomu in situ
ve invaziv (infiltratif) olarak iki ana gruba ayrilmaktadir. in situ karsinomlarda,
timor hiicreleri duktus veya lobiile sinirlidir. Isik mikroskobunda stromaya invazyon
goriilmemektedir.Bunun yani sira invaziv (infiltratif) karsinomlarda ise tiimor
hiicreleri bazal membrani asarak stromaya invaze olmuslardir. Bu nedenle invaziv
karsinomlar, lenfatik ve kan damarlarin1 invaze ederek bolgesel lenf diigiimlerine ve
uzak organlara metastaz yapabilme kapasitesine sahiptir (7). En sik kullanilan tanisal
siniflandirma sistemi Diinya Saglik Orgiitii (WHO) smiflandirmasidir (Tablo 2) (30).
Diger oOnemli histopatolojik bulgular ise lenf nodu metastazi, tiimor boyutu,
lenfovaskiiler invazyon, ve histolojik derecedir. Histolojik olarak tiimoriin
farklilasma derecesi Bloom-Richardson sistemine gore 3’e ayrilir. Bu sistemde
tiimorde tubul olusumu, niikleer 6zellikler ve mitoz sayisi ayr1 ayr1 degerlendirilerek
skorlanir. Elde edilen sonuca gore tiimoriin histolojik derecesi; grade I, 11, 111 olarak
adlandirlir (iyi diferansiye Grade 1, orta derecede diferansiye Grade 2 ve kotii
diferansiye Grade 3) (10). Meme kanserinde son zamanlarda yeni siniflamalar
yapilmaktadir ve bu smiflamalar iizerinde goriis birligi saglanamamistir (31).
Smiflama sirasinda dikkate alinan veriler, histopatolojik tiimor tipi ve farklilagsma,
timoriin  yayginhigr (boyut, lenf nodu metastaz1 ve uzak metastaz), biyolojik
belirtecler (ER, PR, cerb-B2) ve tiimoér genetigidir. Meme kanserinde WHO

siniflamasi Tablo 2. da yer almaktadir.



Tablo 2. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Meme Kanseri Smiflandirmas.

Meme basinin

Invaziv Olmayan Kanser | invaziv Kanser ,
Paget’s

Duktal Karsinoma in situ

. . . .
(DCIS) S)S) Invaziv duktal karsinom (%70-80)

Lobiiler Karsinoma in situ

T b .. . 0 _
(LCIS) Invaziv lobiiler karsinom (% 5-10)

Miisin6z karsinom (% 1-2)

Meduller karsinom (% 1-5)

Papiller karsinom (% 1)

Tiibiiler karsinom (% 2)

Adenoid kistik karsinom

Sekretuvar (juvenil) karsinom

Apokrin karsinom

Metaplastik karsinom

Inflamatuvar karsinom

Digerleri

2.4.Meme Kanserinde Molekiiler Siniflama

Meme kanseri farkli histolojik alt tiplerden olusan heterojen bir grup
hastaliktir. Bu degiskenlik farkli klinik tablolari olusturmakla birlikte altta yatan
farkli molekiiler isaretleri de tasimaktadir. Meme kanserinin fenotipik degiskenligi
yani sira genomik degiskenliginin olusturdugu siniflamay1 bilmek, meme kanseri ne
kadar erken yakalansa bile hastaligin seyri hakkinda bize 6nemli bilgiler vermekte
olup en uygun tedavi yontemlerini segmemizi de saglayacaktir(32).Meme tiimorleri
tizerinde gen ekspresyonu ve DNA mikroarray kaliplarmi kullanarak yapilan
analizler sonucunda Luminal A, Luminal B, HER 2 pozitif ve “Triple Negatif Meme

Kanseri”(TNMK) olmak {tizere 4 farkli tiimor alt tipi belirlenmistir. TNMK” lerinde



kendi iginde bazal benzeri, normal meme benzeri (normal breast like), Klaudin
Diisiik gibi tiplerin oldugu saptanmistir (33). Meme kanserinin molekiiler
siiflamasinda tanimlanan bu alt tipler farkli klinik seyirler gosterirler. Meme kanseri
immunohistokimyasal ~ 6zelliklerine gore de  alttiplerle  siiflandirilmaya
calisilmaktadir. Luminal A alt tipi, ER ve/veya PR pozitif HER2 ise negatiftir ve Ki
67 disiik oranda saptanir. En sik goriilen bu tip diisiik dereceli tiimorler olup
yineleme riski diistiktiir ve genellikle iyi prognoz gosterirler. Luminal A meme
kanserleri anti hormonal tedaviye iyi yamit verirken kemoterapiye daha az yanit
verirler (34). St Gallen 2009 konsensiisiinde meme kanserinin Luminal A kabul
edilmesi i¢in Ki67°de kritik esik degeri %14 olarak kabul edilmistir(31). St Gallen
2013 konsensiisiinde ise meme kanserinin Luminal A kabul edilmesi i¢cin hem ER
hem de PR’in >20% pozitif olmasi gerektigi vurgulanmistir. PR negatif olanlar ve
%20 den diisiik degerde PR’ ii olanlar Luminal B gruba alinmistir (35) .Tablo 2’de
meme kanseri molekiiler siniflamasinda gruplanan meme kanserlerinin ER, PR ve
HER 2 durumlarina, molekiiler 6zelliklerine, kullandiklar1 sinyal yolaklarina gore
siiflanmasi, meme kanserleri iginde goriilme oranlar1 ve beklenen 5 yillik sag
kalimlar1 goriilmektedir. Luminal B alt tipi, ER ve/veya PR pozitif olan luminal
ozellikler gosteren Ki 67 degeri yiiksek, HER-2 pozitif veya negatif olabilen
timorlerdir. Luminal A’da ER ile iliskili genler daha fazla eksprese edilirken,
Luminal B’de proliferatif genlerin ekspresyonu daha fazladir. Liminal B grubunda
ER’ne bagh genlerin ekspresyonu orta diizeydedir(36).HER-2 pozitif alt tip (non
Luminal); ER ve PR negatif, HER-2 pozitiftir ve ve Ki- 67 yiiksektir. Tan1 aninda
lenf bezi tutulumu siklikla vardir. Kemoterapi ve anti HER-2 tedavilere yanit verirler
(34). Klinik olarak HER-2 pozitif tiimorler tim meme tiimorlerin %15-20’sini
olusturur ve ancak yaklasik %30-40 ER pozitif ve g¢ogunlugu ER negatiftir.
(32).Triple Negatif Alt Tip; Bu grup hastalar ER negatif, PR negatif ve HER-2
negatif 6zellik tasidigindan tclii negatif olarak adlandirilmaktadir. Ancak bu grup
oldukga heterojendir kendi iginde gruplara ayrilmakta ve cDNA mikroarray genetik
analizlerle bu farkliliklar saptanmaktadir (32). Bu gruba giren baslica tipler; bazal
benzeri, Klaudin diisik ve normal benzeri gruplarin oOzellikleri Tablo 3’de

gortilmektedir.



Tablo 3 Meme kanserinin molekiler siniflamasi

Luminal A Luminal B Her2 + Triple negatif
. Klaudin .
HER2(-) HER2(+) Bazal Benzeri Diisiik Normal Benzeri
Yiiksek ER
Orta ER (+) .
i ekpresyonu (+) - ER (+) Herhangi i : :
ER-PR PR>%20(+) Ki-67< | [<20 () KT | op erhangiki-67 ) ) )
>%14
%14
HER-2 () () () (+) () () ()
Klaudin3,4,7veE Yas dok
GATA-3 HER2 ve HER3 - Kaderin Diisiik 18 doku
CK 5/6 (+) belirtegleri,
Molekiiler XBP1 MK 167 (+) EGFR (+) CD44(+) Lipoprotein
olext FOXA-1 CCNB1 ve MYBL2 gen ekspresyonu GRB7(+) CD24(-)/Diisiik | , — POProtein,
ozellik . P53 mutasyonu e Tres Lipaz, Integrin
CK&8/18 yiiksek P53 mutasyonu (%40) P53 mutasyonu (%80) Kok Hiicre Alpha7?. p53Mut
P53 mutasyonu (%13) (%71) 0 Benzeri EMT phar, p '
)%33)
gen eksp
Kullanilan Estradiol cevabi IIE-;CIS:F1 HER-2 IGF 1
sinyal yolaklar1 PI3K IGF 1 Wnt/B catenin
Meme kanserleri %30 %20 %15-20 %10-25 %5-7 %7
Beklenen 5 %695 %650 %630 %30 %650 9650
yillik sagkalim

ER:OstrojenReseptorii,PR:ProgesteronR eseptdrii, Mut.:Mutasyon,eksp.:ekspresyon; EGFR:Epidermalgrowthfactorreceptor, HER2:Humanep
idermalgrowthfactorreceptor2, GATA3:GATAbindingprotein3,XBP1:Xboxbindingproteinl,FOXAL:ForkheadboxAl,FGFR1:Fibroblastgro
wthfactorreceptorl, MY BL:,myeloblastosisoncogenelike2,IGF:insulinlikegrowthfactor,P13K:phosphatidylinositol3kinase




» Luminal A

Luminal B
Bazal-benzeri
m HER-2 benzeri

¥ Normal-benzeri

Sekil 1: The Cancer Genome Atlas Network (kanser genom atlas agi) tarafindan
2012 yilinda 507 primer timdr incelenerek sonuglandirilan meme kanseri alt
tirlerinin (Luminal A, Luminal B, Bazal-benzeri (ii¢lii negatif), HER-2 pozitif,
Normal-benzeri) dagilimi grafigi (37,38).

Yukaridaki Sekil-1 de 507 primer meme timoéri incelenerek alt grup
sikliklart verilmistir.Buna gore; Luminal A %44, Luminal B%24, Bazal-benzeri

%19, Her-2 pozitif %11, Normal benzeri %2 olarak saptanmuistir.

2.5. Meme Kanserinde Evreleme

Meme kanserinin giincel evrelendirmesinde AJCC (American Joint
Committee on Cancer; Amerikan Kanser Ortak Komitesi) 2010 evrelendirme sistemi
kullanilmaktadir. Evrelemede tiimoriin boyutunu (T), lenf nodu metastazinin olup
olmamasini (N) ve uzak metastazin olup olmamasini (M) esas alan evreleme sistemi
kullanilmaktadir (39).Bu evreleme ile klinik ve patolojik veriler tiimoriin yayginligi
konusunda ve daha da onemlisi prognoz hakkinda bilgi verir.Tablo 4’te meme

kanserinde TNM siniflamast bulunmaktadir.
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Tablo 4.Meme kanseri icin TNM siniflamasi

Primer Timor

TX

TO

Tis (DCIS)
Tis (LCIS)
Tis (Paget)
Tl

T1lmic
Tla

T1b

Tlc

T2

T3

T4a

T4b

T4c

T4d

Primer tiimor degerlendirilemiyor

Primer tiimor bulgusu yok

Duktal karsinoma in situ(DCIS)

Lobiiler karsinoma in situ(LCIS)

Meme baginin Paget Hastaligi +/- invaziv/in situ karsinom

Tiimor <20 mm

<Imm(mikroinvazyon)

>1mm,<5Smm

>5mm,<10mm

>10mm,<20mm

>20mm,<50mm

>50 mm

Go6glis duvarina invazyon (Sadece pektoral kas invazyonu yeterli degil)
Ulserasyon ve/veya satellit nodiil ve/veya bdlgesel peau d’orange (inflamatuar karsinom igin kriter)
T4a+T4b

inflamatuar karsinom

Lenf nodu metastazi klinik

NX
NO
N1
N2a
N2b
N3a
N3b
N3c

Primer tiimor degerlendirilemiyor

Bolgesel lenf bezi metastazi yok

Hareketli Ipsilateral level I, Il metastazi (fikse degil)

Fikse ya da konglomere ipsilateral level 1,11 aksiller lenf nodlarinda metastaz

internal mammarian lenf nodlar1 (aksillada met yok) saptanmus ipsilateral internal mammaryan bezi metastazi
Ipsilateral infraklavikuler lenf bezi (level III) metastazi

ipsilateral aksiller ve internal mammaryan lenf bezi metastazi

Supraklavikuler lenf bezi metastazi

Lenf nodu metastazi patolojik

PNX
PNO(i-)
pPNO(i+)
pNO(mol—)
pNO(mol+)
pPN1mi
pNla
pN1b
pN1lc
pN2a
pN2b
pN3a
pN3b

pN3c

Primer tiimor degerlendirilemiyor

Histolojik lenf nodu tutulumu yok ve immunohistokimyasal olarak negative

Histolojik lenf nodu tutulumu yok ve immunohistokimyasal olarak pozitif

Histolojik olarak lenf nodu tutulumu yok ve RT-PCR* negatif

Histolojik olarak lenf nodu tutulumu yok ve RT-PCR* pozitif

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

1-3 aksiller lenf nodunda metastazi

Internal mammaryan lenf nodunda mikroskopik metastaz (klinik olarak benign gériiniislii)
pNla+pN1b

4-9 aksiller lenf nodunda metastaz

Internal mammarian lenf nodunda klinik tutulum

10 ya da daha fazla aksiller lenf bezinde metastaz ya da infraklavikiiler (seviye III) lenf nodu metastaz
klinik internal mammarian lenf nodu tutulumu + aksiller lenf nodu tutulumu (levell-I1), veya 3den fazla aksilla
lenf nodu+internal mammarian arter mikrometastazi

Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastazi

Uzak metastaz

MX
MO
M1

[Uzak metastaz arastiritlmamis
Uzak metastaz yok
Klinik ve radyolojik bulgu olmaksizin kemikiligi, uzak organ, lenf bezleri ve kanda dolagsan <0.2 mm timor

hiicreleri Uzak metastaz var

*RT-PCR: Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction

**Not: H&E boyast ile verifiye edilebilen ancak siklikla sadece immiinohistokimyasal (IHK) veya molekiiler
metodlarla saptanan, 0.2 mm.den daha genis olmayan tek tiimor hiicreleri veya kiiclik hiicre kiimeleri izole timor
hiicreleri (ITH)’ olarak tamimlanir. ITH, proliferasyon veya stromal reaksiyon gibi malign aktivite kanitlarim1 (39)
genellikle gostermez.
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2.6. pTNM Patolojik Simiflama

Primer kanserin patolojik simiflamasi i¢in rezeksiyon simirlarinda
makroskobik olarak tiimor hiicresi goriilmemelidir. TNM evrelendirmelerinin

gruplandirilmasi tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5 :Meme kanserinde TNM evrelemesi

Evre0 Tis NO MO
Evre 1A Tl NO MO
T0 N1mi
Evre 1B . MO
Tl N1mi
TO N1
Evre 2A MO
T1T2 N1 NO
Evre 2B T2T3 N1 NO MO
TOT1T2T3 N2 N2 N2 N1
Evre 3A MO
T3 N2
T4 T4 NO N1
Evre 3B MO
T4 N2
Evre 3C Herhangi T N3 MO
Evre 4 Herhangi T Herhangi N M1

2.7. Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktorler

Prognostik faktorler, biiylime, invazyon gibi metastatik potansiyelin
gostergeleridir ve bu faktorler meme kanseri tanisinda ya da cerrahisi sirasinda tespit
edilen parametrelerdir. Hastanin ve hastaligin gelecegi ile ilgili bilgiler verir.
Prediktif faktorler ise tlimoriin verilen tedaviye yaniti hakkinda bilgi vermektedir.
Adjuvan kemoterapinin yaygin olarak kullanilmasi, meme kanseri mortalitesini

azaltmigtir. Bununla beraber, bu tedaviyi alan bazi hastalar tedavinin faydasindan
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cok, toksisitesine maruz kalmaktadir. Bu nedenle, adjuvan sistemik tedaviden fayda

gorecek hastalarin se¢imi ve gereksiz toksisite ve maliyetten kaginmak igin giivenilir

prognostik faktorlerin kullanilmasi biliyiik 6nem tasimaktadir. Rutin patolojik

degerlendirme prognozun belirlenmesinde temeldir (7). Klasik prognostik faktorler;

evre, aksiller lenf nodu durumu, tiimoér boyutu, tiimériin histolojik tipi,histolojik

grade, niikleer grade, lenfovaskiiler invazyon, deri ve meme bas1 invazyonudur. Yas

ise bagimsiz prognostik parametredir. Geng hastalar yaslilara gore kotii prognoza

sahiptirler, en kotli prognoz 30 yas alt1 hastalarda gézlenmektedir. Prognozun kotii

seyretme riski, 45-50 yasa gore 30 yas altindaki hastalarda iki kat artmistir (40). En

onemli prognostik degisken ise tiimoriin evresidir (Tablo 6) (23).

Tablo 6. Meme kanserinde evreye gore 5 yillik sagkalim oranlari.

EVRE 5 Yillik Sagkalim (%)
0 99
I 92
A 82
1B 65
A 47
B 44
v 14

Tiimor boyutu; lenf nodu tutulumu ve hastaligin prognozuyla yakindan

iligkilidir. Tiim nodal tutulum kategorilerinde tiimor capr biiylidiikce yasam siiresi

kisalmaktadir. Tiimor ¢apinin 2 cm ya da daha kiiciik oldugu olgularda prognoz

belirgin olarak daha iyidir (Tablo 7) (41).
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Tablo 7. Timdr ¢apr ile aksiller lenf nodu tutulumu arasindaki iligki.

Tiimér Capt (cm) Lenf Nodu Tutulumu (%)

<0,5¢cm 20
0,5-0,9cm 20
1-1,9cm 33
2—-2,9cm 45
3-3,9cm 52
4-49cm 60
>5cm 70

2.8. Aksiller Lenf Nodu Tutulumu

Meme kanserinde evreyi ve dolayisiyla prognozu belirleyen en 6nemli faktor
aksiller lenf nodu tutulumu ve metastatik lenf nodu sayisidir. Tiimor boyutu 1
cm’den kiiciik ve aksiller lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda, adjuvan
kemoterapiye nadiren ihtiya¢ duyulur (9,23). Aksiller lenf nodu metastazi olmayan
hastalarda, 10 yillik hastaliksiz yasam 9% 70-80, aksiller lenf nodu metastazi
varhiginda yaklasik % 30 saptanmistir. Tutulan lenf nodu sayisi arttikca sistemik
metastaz riski daha fazla artar ve prognoz daha kétii olur. Metastatik lenf nodu sayist
kadar, metastatik lezyonun capi, lenf nodu g¢evresi yumusak dokuya yayilim da

prognozu olumsuz yonde etkileyen faktorlerdir (9,41).

2.9. Tiimoriin Histolopatolojik Tipi ve Grade’i

Meme karsinomlari iyi, orta ve kotli prognozlu histolojik alt tipler olarak {i¢
gruba ayrilabilir (Tablo 8). (42). Meme kanserinin Ozel tiplerini belirleyen
morfolojinin, bir tiimdriin % 90’indan fazlasini hatta % 100’e yakin bolimiinii

olusturmasi 6nemlidir (9,43).
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Tablo 8. Histolojik alt tiplere gore prognostik dagilim.

L. ORTA DERECE N
IYI PROGNOZ .. KOTU PROGNOZ
IYI PROGNOZ
Tubiler Mediiller karsinom Invaziv duktal karsinom
Kribriform Tiibulo lobiiler karsinom
Miisindz Klasik lobiiler karsinom
Adenoid kistik
Sekretuar

Timér Derecesi (Grade):Elston tarafindan modifiye edilmis Bloom-
Richardson sistemi giiniimiizde en ¢ok kabul goren sistemdir. Bu sistemde tiimdrde
tubul formasyonu, niikleer o6zellikler ve mitoz sayist ayr1 ayr1 degerlendirilerek
skorlanir ve elde edilen sonuca gore tiimoriin histolojik derecesi; grade I, II, 111
olarak degerlendirilir. Mediiller karsinomlar hari¢ tiim invaziv meme

karsinomlarinda derecelendirme yapilabilir (41).

2.10. Lenfovaskiiler invazyon

Lenfovaskiiler invazyon lenf nodu metastazi varligi ile kuvvetli birliktelik
gosterir ve ayrica lenf nodu metastazi olmayan olgularda kotii prognoz belirtisi
olarak kabul edilir (41,43).

2.11. Hormon Reseptorleri

ER ve PR, meme kanserlerinde bagimsiz prognostik faktorlerdir (9,43).
Antihormonal tedavi igin prediktif belirleyici olarak, adjuvan ve metastatik meme
kanserinde O6nemli bir yer tutar. ER ve PR pozitif tiimorler daha iyi prognoza

sahiptirler (7).
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2.12Molekiiler Prognostik Parametreler

Modern tedavide, onkogenler (HER2-neu), tiimor supresor genler (p53),
tiimor anjiyogenezi, proteazlar, proliferasyon belirleyicileri (Ki-67) gibi pek ¢ok

parametre prognostik ve prediktif olarak kullanilmaktadir (3).

2.12.1.HER2/neu

HER2, (Epidermal Growth Factor Receptor-2, Cerb-B2) biiylime faktorii
reseptorii olup meme kanseri i¢in prognostik ve prediktif 6zelligi vardir. Meme
kanserli hastalarin yaklasik %20-25’inde pozitiftir. HER2 pozitif meme kanserli
hastalarin daha kotii seyrettigi, az diferansiye, ER/PR negatif tiimorler oldugu
bilinmektedir. Ayrica antrasiklin dis1 kemoterapi ajanlarina ve tamoksifene direngten
de sorumludur. HER2 pozitif hastalarin spesifik  hedefleyici  tedavi  olan
Transtuzumab’a (Anti-HER2) yanit1 daha iyidir (9,40).

2.12.2.Ki-67

GO hari¢ tiim hiicre sikluslarinda niikleusta mevcut olan bir niikleer antijene
kars1 gelisen monoklonal antikordur. DNA igerigine bakmaksizin herhangi bir siklus
fazinda bulunan tiim hiicreler GO fazina girebildigi i¢in, Ki-67 fraksiyon tayini, bir
timoriin prolifere olan hiicre komponenti ile ilgili en anlamli bilgileri vermektedir

(44,45),

2.12.3.P53 Gen Analizi:

p53 timor supresér gen mutasyonlari ve mutasyona ugramis genin lrettigi
p53 proteininin artisi, meme kanserlerinin % 20-50’sinde rapor edilmistir.Birkag
caligsmada, doku p53 protein seviyesi veya p53 genindeki mutasyon ve delesyonlarin,
hem lenf nodu (+) hem de lenf nodu (-) hastalarda, azalmis hastaliksiz ve toplam

sagkalim ile iligkili oldugu saptanmistir (46,47).
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2.13.GALEKTIN-3

Galektin-3, B-galaktozid baglayici proteinler ailesinin bir tiyesidir ve onceleri
bu antikora IgE baglayici protein, karbonhidrat baglayici protein 35, Mac-2, CBP 30,
L29, L34 gibi isimler verilmistir. Baslica iki biyokimyasal 6zelligi vardir. Bunlardan
birincisi, karbonhidrat baglama alaninda birbirini takip eden aminoasit zinciri
igermesi, ikincisi ise - galaktozidlere afinitesinin olmasidir. Galektin-3’iin molekiil
agirhg 26200-30300 kDa’dur. Glisin ve prolinden zengin amino grubu ile
karbonhidrat baglayici alan olan karboksi grubu olmak tizere iki ayr1 yapisal bolge
igerir.

Galektin-3, bir¢ok doku ve hiicre tipinde sitoplazmada ve / veya nukleusta,
hiicre yiizeyinde veya ekstraselliiler alanda bulunabilmektedir. Intraselluler galektin-
3 (gal-3) niikleer pre-mRNA baglanmasimin regiilasyonunda ve apoptozisden
korunmada gorev alir. Sitoplazma membranindaki ve ekstraselliiler ortamdaki

galektin-3 ise hiicreler aras1 ve hiicre- matriks iliskilerinde g 6rev alir (48).

Galektin-3, embriyogenezde, hiicreler aras1 ve hiicre- stroma iliskilerinde
etkili olarak, organogenesisde rol oynar (49-53). Pre-mRNA birlesmesi, hiicre —
hiicre, hiicre — matriks adhezyonu, hiicre biiyiimesinin regiilasyonu, belirli doku ve
hiicre tiplerinde neoplastik transformasyon ve progresyon, metastaz, apoptozis
inhibisyonu ve immun cevap gibi ¢esitli fizyolojik ve patolojik olaylarda rol aldig:
diistiniilmektedir (54).
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Mode of action of galectins

A) extracellular B) intracellular

l izati
galectin3 AN ———— g
EEogs-Aing o ysconnietas non-lectin dependent

interactions

/\ " o

Sigﬂaé _ homotypic
ransduction interactions ! VPG

Bel-2
» cell growth F/
» differentiation
» apoptosis » pre-mRNA splicing
» cell adhesion » apoptotic pathways

» chemoattraction
» cell migration

Sekil 2: Galektin-3 iin extracelliiler ve intracelliiler etkisi(63)

Gal-3, siklin D sentezini uyararak hiicre proliferasyonuna neden olmaktadir.
Gal-3, anti-apoptotik bir protein olan Bcl-2 proteini ile yapisal benzerlik g
ostermektedir (64,65,66,67). Gal-3’iin de Bcl-2 ile sergilemis oldugu bu yapisal
benzerlik sayesinde, apoptotik yollar tizerinde etkili oldugu g osterilmistir(68,69).
TNF-TNFR-Nfkb, Fass-Fadd-Prokaspaz, Granzyme-B- Prokaspaz gibi bir ¢ok sinyal
patikasinin apoptozise gidiste rol oynadigi bilinmektedir (70). Gal-3’iin bu sinyal
patikalarin1  etkiledigi ve b Oylece apoptozun seyri {izerinde rol aldigi
bildirilmistir(70,71,72,73,74). Gal-3’iin intra ya da ektraselliiler lokalizasyonuna g

ore, apoptozis iizerindeki etkisi de farkliliklar sergiler.
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Intraselliiler gal-3iin anti-fas antikor, staurosporine, TNF radyasyon ve nitrik
oksit gibi ajanlar tarafindan stimiile edilen apoptozun, karbonhidrat bagimsiz

mekanizma ile inhibe ettigi bildirilmistir (72).

Stoplazmik veya niikleer yerlesim g 6steren gal-3 molekiillerinin, hiicreye bir
apoptotik uyarmnin gelmesinin ardindan, hiicreleri apoptozisten korumak igin
mitokondrilere dogru bir y nelme g dsterdikleri saptanmistir. Intraselliiler gal-3’in,
Bcl-2’de de oldugu gibi Bax-proteini ile oligomerize olarak Bax proteinlerinin bir
araya gelmesini engelledigi tespit edilmistir. Gal-3 tarafindan baglandigindan dolayi
bir araya toplanamayan Bax-proteinleri, mitokondrial membran gegirgenligini
degistiremediklerinden, apoptotik yolun bu noktada kapatildigi g oralmistir
(71,72,73,74) .Ekstraselliler gal-3 ise intraselliller gal-3’iin aksine, apoptozun
uyarmaktadir. Ekstraselliiler gal-3’tin pro-apoptotik etkisini g osterebilmesi igin
laktoz amin iceren hiicre yiizeyindeki glikokonjugatlara, C-terminal ucu tizerinden
baglanmasi gerekmektedir (71,72,73,74). Ozellikle hiicre membranmin ektraselliiler
matrikse bakan kisminda lokalize olan CD-95 ile ektraselliler gal-3’iin etkilesim
icine girdikleri ve apoptozunn uyarilmasinda bu etkilesimin rol oynadigi
bildirilmistir. Gal-3’tn ister ekstraselliiler, isterse intraselliiler olsun, apoptozunn
sekillenmesinde etkili oldugu bilinen bir ger¢ek olmakla birlikte, bu proteinin

apoptoz tizerindeki etki mekanizmalar1 hala tam olarak agiga ¢ikartilabilmis degildir.

Bu konuda, giinimiizde de ¢ok sayida bilim insani ¢alismalarina devam
etmektedir (75,76).
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INTRINSIC PATHWAY

Sekil 3:¢ Gal-3’lin apoptozis yolaklari iizerindeki rolii. Apoptozis sinyali geldiginde,
ister stoplazmik olsun, isterse niikleusta lokalize olan gal-3 olsun, intraselliiler gal-
3’in mitokondrilere y oneldikleri g 6rilmektedir (77).

Galektin-3 ekspresyonu onkogenik ve viral transformasyon uyarilar ile
degisiklige ugrayabilmekte ve bir¢ok insan tiim 6riinde artmaktadir. In vitro olarak
malign gelisimlerde artmis galektin-3 ekspresyonu g oriilebilmektedir. I7nsan
dokularinda yapilan bir ¢alisma serisinde mide, kolon, santral sinir sistemi ve tiroidi
iceren ¢ok cesitli organlarda galektin-3> in malign gelisimde rol aldigi 6ne

surilmistir (54).
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Ayrica, malign lezyonlarda, invazyon ve metastaz siireclerinde de rol
oynadigi  bildirilmistir ~ (48,55,56,57).  Dolayisiyla  galektin-3  varliginin
arastirtlmasinin malign lezyonlarin ayirici tanisinda yardimer olabilecegi bildirilmis,

karsinogenezdeki rolleri arastirilmistir (48,55,56,57,58).

Lin TW ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada meme kanserinde Gal-3 {in
kanser metastazinda ve agresivitesinde Onemli role sahip olabilecegi
distiniilmistiir(15). Shimura ve arkadaslar1 tarafindan tedavi almamis kolorektal
kanserli hastalardaki Gal-3 seviyeleri ile saglikli ve rektal kanserli hastalarin Gal-3
seviyeleri karsilastirilmig.Gal-3 ekspresyonunun [IL-10,IL-17 degerleri ile korele
oldugu goriilmiis ve Gal-3 {in immiinolojik yanitta anahtar bir role sahip olabilecegi
one siiriilmistiir (59).Yapilan baska bir ¢alismada Huang Z ve arkadaslar1 stage 2
Kolon kanseri tanili hastalarda Gal-3 ekpresyonu ile tiimdr rekiirrensi ve kisa survey
arasindaki iligki arastirilmis.Normal kolon dokulartyla karsilagtirildiginda Gal-3iin
timor hiicrelerinde yogun bir sekilde ekprese edildigi ve Gal-3 expresyonunun
rezeksiyon sonrast donemde tiimor rekiirrensi ve genel sagkalim acisindan bagimsiz
bir prediktor faktor oldugu vurgulanmis. Ve belki de Gal-3 iin stage 2 kolon kanserli
hastalarda kotii progznoz gostergesi olabilecegi one siiriilmiis(60). Weiqun Lu ve
arkadaslarinin Kolorektal kanser progresyonu ve Gal-3 arasindaki iliskiyi incelemek
amagl yaptiklar1 ¢aligma sonucunda Gal-3 iin kolorektal kanserli doku ve
hiicrelerden yiiksek miktarda iretildigi,bunun yaninda Gal-3 seviyelerinin de

kolorektal kanser progresyonu ile korele oldugu goriilmistiir(61).

Salajegheh A ve arkadaslar tarafindan lenf nodu tutulumu olmayan papiller
tiroid kanseri ve lenf nodu tutulumu olan papiller tiroid kanseri arasindan Gal-3
diizeyleri karsilastirtlmis ve lenf nodu tutulumu olan metastatik papiller tiroid
kanserli hastalarda Gal-3 ekpresyonu anlamli olarak yiiksek ¢ikmistir.Bu g¢alisma
sonucunda da Gal-3 ekpresyonunun papiller tiroid kanserinin klinik progresyonunda

onemli bir rolii olabilecegi dnesiiriilmiistiir (62).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1.Materyal Metod

Calismaya 2018 yilinda Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Ve
Arastirma Hastanesi Tibb1 Onkoloji Poliklinigi’ne basvuran yeni tan1 non-metastatik
meme kanserli hastalar ve saglikli goniillii popiilasyon alimmigtir. Caligmaya
baslanmadan Once iiniversitemizin girisimsel klinik arastirmalar etik kuruluna
basvurularak etik kurul onayr alinmistir. Calismaya katilan tiim hastalardan yazili
aydinlatilmis  onam formu almmistir. Calismaya dahil edilme kriterleri
olarak;hastanemiz tibbi onkoloji poliklinigine bagvuran yeni meme kanseri tanisi
(biyopsi ile patolojik tanisi olan) konulan,meme kanseri diginda eslik eden
malignitesi olmayan (fizik muayne esnasinda ve alinan anamnezde ikinci malignite
diistiniilmeyen, pet-bt ve/veya diger gorlintiilleme yontemleri MR / BT de metastatik
lenf nodu veya bagka organ tutulumu olmayan) ,gebelik ya da emzirme durumu
olmayan ,18-80 yas araliginda olan ,meme kanseri nedeniyle operasyon
planlanan,operasyon Oncesi tanit amach tetkikleri tamamlanmis,BMI:18-40 arasinda
olan ,yakin tarihli enfeksiyon ya da travma oykiisii olmayan ,daha 6nce kemoterapi
ya da radyoterapi Oykiisii olmayan ,¢alismaya katilim agisindan goniillii olmay1 kabul

eden hastalar olarak belirlenmistir.

Saglikli popiilasyonun calismaya dahil edilme kriterleri ise;hastanemiz tibbi
onkoloji ve dahiliye poliklinigine basvuran, ¢aligmaya katilim agisindan goniillii
olmayi kabul eden ,BMI:18-40 arasinda,18-80 yas arasi1 kronik hastalik ve malignite
Oykiisii olmayan calismaya katilim agisindan goniillii olmay: kabul eden bireyler

olarak belirlenmistir.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri ise; erkek olmak, 18 yasindan kiiciik 80
yasindan biiylik olmak, gebe ya da emziren anne olmak,metastatik meme kanseri
tanili olmak ,meme kanseri disinda eslik eden malignites1 olan hastalar ,¢alismaya

katilmay1 kabul etmeyen hastalar ve bireyler olarak belirlenmistir.

Hasta grubundan preoperatif ve postoperatif donemde ( operasyondan 1 ay
sonra poliklinik kontroliinde)toplam 2 kez periferik kan ( 1 tiip hemogram 1 tiip
biyokimya)alindi. Saglikli popiilasyon grubundaki bireylerden de 1 kez periferik kan

alindi.
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3.2.Antropometrik Ol¢iimler

Viicut agirligi (VA) hafif giysilerle, boy ayakkabisiz 6l¢iildii. Viicut kitle
indeksi (BMI) hesaplamasinda, VA (kg)/Boy (m2) formiilii kullanildi.

3.3.0rneklerin Alinmasi ve Saklanmasi

Hastalardan pre-operatif donemde ve postoperatif ( 1 ay sonraki poliklinik
kontroliinde) toplam 2 kez olacak sekilde periferik kan alindi. Saglikli popiilasyon
grubundaki bireylerden de 1 kez periferik kan alindi. Alinan bu kan o6rneklerinde
serumlart elde edildi. Serum Gal-3 diizeyleri ¢alisilacagi doneme kadar -80 derecede
saklandi ve serum Gal-3 diizeyleri ireticinin talimatlarina uygun sekilde ELISA

yontemi ile ¢alisildi.

3.4.Biyokimyasal Parametreler

Hastalarin ve saglikli popiilasyon grubunun serum galektin-3 diizeyleri
bilimsel arastirmalar i¢in kullanilan ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
Kitleri ile belirlendi.Serumlar1 oda 1sinda ¢6ziildiikten sonra vorteks kullanilarak dibe
coken protein molekiillerin karigmasi ve 6rnegin homojen bir hal almasi saglandi.
Elisa kitlerinin i¢inde bulunan g¢aligma prosediirleri uygulanarak hasta ve saglikli
popiilasyon gruplarinin serumlar1 ¢alisildi. Calisma prosediiri tamamlandiktan sonra
mikroplate elisa okuyucusunda 450nm dalga boyunda okutularak konsantrasyonlar
hesaplandi. Serum galektin-3 diizeyleri Cusabio marka(Cusabio Biotech Co., LtD. P.
R. China) elisa kit ile 6l¢iildii.

3.5.istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi, ‘SPSS 16,0 for Windows’ paket
programi kullanilarak yapildi. Onkoloji grubu hastalarinin operasyon Oncesi ve
sonras1 galektin-3diizeyi karsilastirmalarinda Repeated Measures ANOVA testi,
saglikli popiilasyon ve hasta grubu galektin-3 diizeyi karsilagtirmalarinda Student t

testi kullanildi. P degerinin <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Yeni tani non metastatik meme kanseri tanili hastalarin yaglar1 36-80
arasindaydi ve yas ortalamasi 55.9 olarak hesaplandi.BMI degerleri ortalama
28,2585 olarak saptandi. Hastalarin 16 ‘s1 (%40) evre 1, 15’1 (%37,5) evre 2 ve 91
(%22,5) evre 3 olarak saptandi. Tiimor grade degerlerinde 2 hastanin (%5) grade 1,
25 hastanin (%62,5) grade 2 ve 13 hastanin (%32,5) grade 3 oldugu saptandi ve

tiimor grade ortalama degeri 2.28 olarak hesaplandi.

Ki-67 degerleri 13 hastanin (%32,5) 0-10 arasinda, 13 hastanin (%32,5) 10-
20 arasinda, 14 hastanin (%35) 20 iizerinde oldugu saptandi.Hastalarin demografik
verileri ve tiimodrlerin evre,grade ve Ki-67 bulgu ve sikliklar1 Tablo-9-10’da

verilmistir.

Tablo 9:Hastalarin demografik verileri

Ozellikler Hasta grubu (n:40) n(%)
Yas,yil (meanz SD) 55.9+11.33

Evre (TNM)

| 16(40%)

I 15(37.5% )

1l 9(22.5% )

Histolojik Grade

I 2(5%)

I 25(62.5% )

1l 13(32.5% )

Hormon Reseptor Durumu

ER/PR Pozitif 30(75%)
ER/PR Negatif 3(7.5%)
ER negatif/PR Pozitif 1(2.5%)
ER pozitif/PR Negatif 6(15%)
Cerb-B2 Durumu

Pozitif 13(32.5%)
Negatif 27(67.5%)
Ki-67

0-10 13(32.5%)
10-20 13(32.5%)
>20 14(35%)
Her-2 Durumu

Pozitif 6(15%)
Negatif 34(85%)
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Yeni tan1 non metastatik meme kanserli hastalarin pre-operatif ve post-
operatif donemdeki serum Gal-3 diizeyleri karsilastirildiginda pre-operatif Gal-3
diizeyleri ortalama degeri 21,76ve post-operatif Gal-3 diizeyleri ortalama degeri
21,20 olarak hesaplandi.Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p

degeri :0,690).

Saglikli popiilasyon serum Gal-3 diizeyleri 19,88 olarak hesaplandi ve yeni
tan1 non metastatik meme kanseri tanili hastalarin pre-operatif donemdeki serum
Gal-3 diizeyleri karsilastirildiginda p degeri 0,477 olarak bulunarak gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 10).

Tablo 10:Gruplarin serum Galektin-3 diizeyleri

GALEKTIN-3 GALEKTIN-3
(ng/ml) (ng/ml)

Pre-operatif hasta Pre-operatif hasta
21,76 +£11,57 21,76 +£11,57
(N:40) mean + SD (N:40) mean + SD

Post-operatif hasta Kontrol grubu
21,20 + 9,53 19,88 + 8,52
(N:40) mean + SD (N:40) mean + SD

*SD: Standart Deviasyon ~ **N:Hasta sayist
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5.TARTISMA

Bu calismamizda yeni tan1 metastazi olmayan meme kanseri tanili hastalarin
operasyondan onceki serum galektin-3 diizeyleri ile operasyon sonrasi diizeyleri ve

saglikli gruptaki diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptamadik.

Insan dokularinda yapilan bir ¢alisma serisinde mide, kolon, santral sinir
sistemi ve tiroidi iceren ¢ok cesitli organlarda galektin-3’ iin malign gelisimde rol
aldigi one sirilmistir (54). Ayrica, malign lezyonlarda, invazyon ve metastaz
siireglerinde de rol oynadigi bildirilmistir (48,55,56,57). Dolayisiyla galektin-3
varligimin arastirilmasiin malign lezyonlarin ayirici tanisinda yardimci olabilecegi

bildirilmis, karsinogenezdeki rolleri aragtirilmistir (48,55,56,57,58).

Idikio H. invaziv meme kanseri tanili hastalarda histolojik gradelerini géz
oniinde bulundururak immiinohistokimyasal yontemle galektin-3 diizeylerini
degerlendirmistir. Calisma sonucunda tiimdriin grade’i arttikca galektin-3

ekpresyonun azaldigi gézlemlenmistir (79).

Yine Shekhar ve arkadaslarinin co-culter sistemi ile invivo yaptigi baska bir
caligmada ise normal ve benign meme lezyonlarinda galektin-3 diizeyinde artis
oldugu ancak diigiikk gradeli duktal karsinoma insituda galettin-3 diizeyinde azalma

goriildiigii rapor edilmistir(80).

Diger yandan Castronova ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada normal meme
dokusunda ve benign lezyonlarda galektin-3 ekspresyonunun anlamli derecede
yiiksek oldugu saptanmustir. Insitu karsinomlarda ve axillar metastazi olan meme

kanserinde ise galektin-3 diizeyinde azalma goriilmiistiir (78).

Yapilan bagka bir calismada, Weiqun Lu ve arkadaslar1 tarafindan kolorektal
kanser progresyonu ve Gal-3 arasindaki iliski incelenmis ve ¢alisma sonucunda Gal-
3 in kolorektal kanserli doku ve hiicrelerden yiiksek miktarda iretildigi,bunun
yaninda Gal-3 seviyelerinin de Kkolorektal kanser progresyonu ile korele oldugu
bildirilmistir (61).

Kolon, mide, tiroid kanserinde yapilan arastirmalar, serum galektin-3
diizeylerinin tiimor varligiyla ve progresyonla korele oldugunu rapor edilmistir.

Meme kanserinde ise korele olduguna dair data olmayip, ¢alismamizda da Kitle
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varligi ile korelasyon olmamasi bize galektin-3 diizeylerinin timor varligindan

bagimsiz sekilde eksprese oldugunu diisiindiirdii.

Ote yandan galektin-3’iin meme kanserli hastalarin saglikli meme
dokusundan salinmaya devam etmesi ¢alisma sonucunun anlamsiz ¢ikmasina neden
olmus olabilir. Galektin-3 diizeyleri,doku ile serum Ornegi arasinda farklilik
gosterebilir iken hasta sayisinin az olmasi ve doku diizeyinde calisilmamis olmasi

arastirmamizin kisitliligina neden olmus olabilir.

Yapilan oOnceki c¢alismalardaki galektin-3’lin ¢esitli kanser tiirlerinde
karsinogenezde, malignite varliginda 6nemli anahtar role sahip olabileceginin aksine,
calismamizin sonuglart meme kanseri agisindan bu konuyu tartigsmali hale getirmistir.
Sonug olarak galektin-3’{in meme kanseri ve daha bir¢ok malignite patogenezindeki
yerinin net olarak anlasilabilmesi i¢in mevcut bilgiler yeterli olmayip daha fazla

calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. OZET

MEME KANSERiIi TANILI HASTALARDA PRE OPERATIF VE POST
OPERATIF DONEMDEKiI SERUM GALEKTIN-3 DUZEYLERININ
KARSILASTIRILMASI

Amag: Calismamizda yeni tam1 almis metastazi olmayan meme kanseri tanili
hastalarda pre-operatif ve post-operatif serum galektin -3 diizeyleri arasindaki iligkiyi
degerlendirmek, ayrica pre-operatif meme kanserli hastalarin galektin-3 diizeyler ile
saglikli bireylerin serum galektin-3 diizeyi arasindaki iligkiyi degerlendirmeyi ve

hastalik patofizyolojisine katkida bulunmay1 amagladik.

Materyal ve metod: Yeni tan1 almis non-metastatik meme kanserli hastalardan pre-
operatif donemde ve postoperatif olmak tizere( 1 ay sonraki poliklinik kontroliinde)
toplam 2 kez olacak sekilde periferik kan o6rnegi alindi. Saghkli popiilasyon
grubundaki bireylerden de 1 kez periferik kan 6rnegi alindi. Alinan bu kan
orneklerinden serumlar1 elde edildi. Serum Gal-3 diizeyleri calisilacagi doneme
kadar -80 derecede saklandi ve serum Gal-3 diizeyleri ireticinin talimatlarina uygun
sekilde ELISA yontemi ile ¢alisildi. Viicut agirligt (VA) ve boylan 6lgiildii. Viicut
kitle indeksi (BMI) hesaplamasinda, VA (kg)/Boy (m2) formiilii kullanildi.Hastalarin

ve saglikli popiilasyonun serum Gal-3 degerleri incelendi.

Bulgular: Yeni tan1 non metastatik meme kanserli hastalarin pre-operatif ve post-
operatif donemdeki serum Gal-3 diizeyleri karsilagtirildiginda pre-operatif Gal-3
diizeyleri ortalama degeri 21,76500 ve post-operatif Gal-3 diizeyleri ortalama degeri
21,20500 olarak hesaplandi.Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p
degeri :0,690).

Saglikli popiilasyon serum Gal-3 diizeyleri 19,88350 olarak hesapland1 ve

yeni tan1 non metastatik meme kanseri tanili hastalarin pre-operatif donemdeki serum
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Gal-3 diizeyleri karsilastirildiginda p degeri 0,477 olarak bulunarak gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Sonug¢: Bu ¢alismada yeni tan1 non metastatik meme kanserli hastalarin preoperatif,
post operatif ve saglikli popiilasyondaki bireylerin serum galectin-3 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamasi,galektin-3’tin kitle varlig ile
korele olmadigini ,tiimor varligindan bagimsiz sekilde eksprese oldugunu

diistindiirmektedir.

Yapilan oOnceki c¢alismalardaki galektin-3’lin ¢esitli kanser tiirlerinde
karsinogenezde, malignite varliginda 6nemli anahtar role sahip olabileceginin aksine,
calismamizin sonuglart meme kanseri agisindan bu konuyu tartigsmali hale getirmistir.
Sonug olarak galektin-3’in meme kanseri ve daha bir¢gok malignite patogenezindeki
yerinin net olarak anlasilabilmesi i¢in mevcut bilgiler yeterli olmayip daha fazla

calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelime: Galektin-3 , meme kanseri
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7. ABSTRACT

COMPARISON OF SERUM GALECTIN-3 IN PREOPERATIF AND
POSTOPERATIF PERIOD IN PATIENTS WITH NEW DIAGNOSIS OF
NON-METASTATIC BREAST CANCER

Purpose: The aim of this study was to evaluate the relationship between pre-
operative and post-operative serum galectin-3 levels in patients with newly
diagnosed non-metastatic breast cancer and to evaluate the relationship between
galectin-3 levels of patients with pre-operative breast cancer and serum galectin-3

levels of healthy individuals and aimed to contribute to the pathophysiology.

Material and method: Peripheral blood samples were collected from the newly
diagnosed non-metastatic breast cancer patients in the pre-operative period and
postoperatively (1 month after polyclinic control). Peripheral blood samples were
taken from the healthy population group. Serum samples were obtained from these
blood samples. Serum Gal-3 levels were stored at -80 ° C until the study period and
serum Gal-3 levels were measured by ELISA method according to the
manufacturer's instructions. Body weight (VA) and length were measured. In the
calculation of body mass index (BMI), VA (kg) / height (m2) formula was used.

Serum Gal-3 values of patients and healthy population were examined.

Findings: The mean value of preoperative Gal-3 levels in patients with newly
diagnosed non-metastatic breast cancer was calculated as 21,76500. The mean value
of postoperative Gal-3 levels was calculated as 21,20500. There was no statistically
significant difference between the groups (pvalue: 0.690). Gal-3 levels of healthy
population were calculated as 19,88350 . When compared with serum Gal-3 levels in
the pre-operative period, the p value was found to be 0.477.There was no statistically

significant difference.
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Conclusion: In this study; in preoperative period and postoperative period of serum
galectin-3 levels in non metastatic breast cancer and serum galectin-3 of healthy
population was compared. There was no statistically significant difference between
these 3 groups. It suggests that galectin-3 does not correlate with the presence of the
mass and is expressed independently of the presence of the tumor. Galectin-3 may
play an important role in the presence of malignancy in carcinogenesis in various
cancers but the results of our study made this issue controversial in terms of breast

cancer.

As a result, for understanding the role of galectin-3 in breast cancer and many
other pathologies of malignancy,the current data is not sufficient andi 1t needs more

studies.

Key words: galectin-3, breast cancer
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