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KISALTMALAR
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ATM: Mutant Ataxia-Telengiectasia

BRCA 1/2: “Breast Cancer 1” ve “ Breast Cancer 2”
BMI: Viicut kitle indeksi

CERB2/HERZ2: Epitelyal growth factor receptor 2
CAT: Katalaz

DCIS: Duktal karsinoma in stu

DNA: Deoksiriboniikleik asit

EDRF: Endotel kaynakli Gevsetici Faktor
ER:Ostrojen reseptorii

FGFR1: Fibroblast growth faktor 1

HCC: Hepatoceliiler karsinom

IGF: Insiilin enzeri growth faktor

THK: iImmunohistokimyalal

ITH: izole tiiméor hiicresi

LCUS: Lobuler karsinoma in situ

MUT: Mutasyon

eNOS:endotelyalNitrik oksit sentaz

PR: progesterone reseptorii

PI3K: phosphatidylinositol3kinase

PTEN: Phosphatase and tensin homolog
PBEF:PreB-cell koloni stimiile edici

faktor

SOD: Siiperoksit dismutaz

TGF- B: Transforming growth factor beta
TNF-a: Tiimor nekrozis faktor alfa
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WHO: Diinya Saglik Orgiitii
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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
yaklasitk 1 milyon yeni vaka bildirilmekte, her yil 400.000 kadin hastaliktan
kaybedilmektedir (1).

Meme kanserinin etyolojisinde bir¢ok faktor sorumlu tutulmaktadir; genetik,
diyet, iireme faktorleri, hormonal dengesizlik bunlarin baslicalaridir. Hormon
bagimli bir hastalik olup artan Ostrojen maruziyeti ile meme kanseri riski
artmaktadir. (2). Diyet ve viicut kitle indeksindeki degisiklikler meme kanseri riskini
etkilemektedir (3). Postmenapozal olgularda obezite ile birlikte meme kanseri
goriilme sikliginda artis oldugu goriilmekle birlikte obezitenin meme kanserinin

prognozu iizerine etkisi agik degildir (4).

Meme kanserinde bir¢ok prognostik faktdr olup en temel degisken kanserin
evresidir. Bunun disinda ER ve PR, meme kanserlerinde bagimsiz prognostik
faktorlerdir ve pozitif tiimorler daha iyi prognoza sahiptir (5)(6)(7). ER ve PR pozitif
timdrler daha iyi prognoza sahiptirler. Bunun disinda molekiiler diizeyde HER-2,

p53, Ki-67 de prognostic ve prediktif neme sahiptir(8).

Adipositokinler, 1994 yilinda Friedman grubunun leptini kesfi ile arastirilmaya
baslanmislardir(9). Bu kesif ile adipoz dokunun insan biyolojisinde pasif bir mekanik
bariyerden ¢ok daha fazla 6neme sahip oldugu anlasilmistir. Obezitenin baz1 kanser
ile iligkisini bilen arastirmacilar; obezite, adipositokinler ve kanser iliskisini

arastirmaya baglamislardir(10).

Omentinin ilk olarak barsak imiinitesinde gorev alan intestinal paneth
hiicrelerinde tespit edilmistir (11). Zamanla AMPK/eNOS yolag1 iizerinden
inflamatuar olaylar ve hiicre farklilagmasinda da rolii oldugu goézlenmistir(12).
Glinlimiizde yapilan arastirmalarda ise omentinin bu fonksiyonlarmin yani sira
kanser biyogenetiginde de rol aldigir diisliniilmektedir. Zhang ve arkadaslari
hepatoceliiler kanser hiicrelerinde omentinin Sirtl yolagr tizerinden p53

deasetilizasyonunu inhibe ederek p53 diizeyini arttirdigini gézlemlemistir(13). Bu



mekanizmalar 1s18inda  farkli  kanser tiirlerinde serum omentin degerleri
degerlendirilmistir. Shen ve arkadaglart mesane kanseri tanili, Alaece ve arkadaglar
meme kanseri tanili , Yeung ve arkadaglar1 yiiksek dereceli over kanseri tanili
hastalarla saglikli kontrol gruplarmi karsilastirdiklarinda; kanser tanili hastalarda
omenti degerlerini diisiik olarak tespit etmislerdir(14)(15)(16). Bu c¢alismalardan
farkl1 olarak Yildiz ve arkadaslar1 over kanseri tanili hastalarda serum omentin
diizeylerini saglik popiilasyona gore yiiksek bulmuslardir(17). Farkli bir mekanizma
ile Uyetiirk ve arkadaslar1 tedavi sonrasi evre 3 kolorektal kanserli hastalar ile
kontrol grubunu kiyasladiklarinda kanser tanili hastalarda omentin diizeyini yiiksek
bulmuslardir fakat bu bulgu omentinin inflamatuar etkisi mi yoksa kanser
mekanizmalar1 tizerindeki etkisinden kaynakli m1 oldugu netlestirilememistir(56).
Calismamizda meme kanseri tanili hastalarda serum omentin diizeylerinin

incelenmesi prognoz iizerine etkisinin arastirilmasi planlanmistir.

Visfatin, PBEF, Nambt benzer molekiiller oldugu sonradan kesfedilen; immiin
hiicre sinyal iletimi, insiilinomimetik etki, NAD biyosentez yollaginda regiilasyon
gibi c¢esitli biyolojik rollerde gorev alan sitokinlerdir(18). Serum visfatin
diizeylerinin obez kisilerde yiiksek bulundugu son ¢aligmalarda gosterilmistir. Ayrica
kollmar ve arkadaslarinin yaptig1 bir calisma da kolorektal kanserli hastalarda,
visfatinin kanser hiicrelerinde CXCR4 ve CXCR7 kemokin reseptorlerini eksprese
ederek kanser hiicrelerinin siirvival ve migrasyon yetenegini arttirdig
bulunmustur(19). Ayrica Buldak ve arkadaslar1 da visfatinin melanom tanili
hastalarda kanser hiicrelerinderedox mekanizmasi iizerinden oksijen radikallerini
arttirarak kanser hiicrelerini oksidatif strese karsi koruduklarini bulmuslardir(20). Bu
molekiiler temeller iizerine ¢calismamizda meme kanseri ile serum visfatin diizeyleri

arasindaki iliskinin arastiritlmasi planlanmistir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Meme kanseri, memenin duktus veya lobiillerini 6rten, epitelyal hiicrelerin
malign proliferasyonudur. Diinyada kadin popiilasyonunda en sik goriilen 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. 2014 verilerine gore Tirkiye’de kadinlarda en sik goriilen kanser meme
kanseri olup, her 4 kadin kanserinden birisi olmaya devam etmektedir. Kansere bagl
Oliimlerin en sik sebeplerinden birisidir ve kadinlarda meme kanseri 3.853 kisi ile en
yiiksek sayida 6liime neden olmustur. Tirkiye’de Saglik Bakanligi’nin 2014 kanser
istatistikleri verilerine gore kadinlarda meme kanseri insidansi 20.088/100.000 olarak
rapor edilmistir (1).Meme kanseri mortalitesi giin gegtikge azalmaktadir. Bunun en
Oonemli sebebi olarak erken tani yontemlerinin gelismesi ve tedavi alternatiflerinin

¢ogalmasi gosterilmektedir (21).

2.2.Etyoloji ve Risk Faktorleri

Meme kanserinin etyolojisi genetik, diyet, tireme faktorleri, hormonal
dengesizlik gibi pek c¢ok faktore bagli, multifaktoriyel bir hastaliktir (Tablo 1).
Hormon bagimli bir hastalik olup dstrojenlerin meme epitelindeki proliferatif etkisi,
daha sonra deoksiriboniikleik asit’in (DNA) hatali replikasyon olasiligini artirarak
mutasyonlara yol agabilmektedir. Premenopozal kadinlarda; erken menars, diizenli
ovillasyon ve ge¢ menopoz; postmenopozal kadinlarda ise obesite ve hormon
replasman tedavileri, Ostrojen maruziyetini artiran faktorlerdir. Endojen ve ekzojen
Ostrojen uyarisinin siiresi ve seviyesi bir¢ok risk faktorii ile iliskilidir. Menarsta her
iki yillik gecikme, risk oraninda %10 azalmaya yol agmaktadir (2). 45 yasindan
once menopoza girenlerin memekanseri riski, 55 yasindan sonra menopoza
girenlerden % 50 oraninda dahaazdir. Menopozda her 1 yillik gecikme, meme
kanseri riskini % 1,03 artirmaktadir. Aym1i 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 (2).

Diyet ve viicut kitle indeksindeki degisiklikler meme kanseri riskini
etkilemektedir (3). Et kaynakli yag ve kafeinin de siddetli atipi ve insitu kanser
riskini artirdig1 diistiniilmektedir. Diyetin lifden zengin olmasiminda memede epitelial
proliferasyon arasinda ters iliski oldugu savunulmaktadir. Mekanizmas1 tam
bilinmemekle birlikte intestinal 6strojen metabolizmasi ya da fitodstrojenlerle ilisgkili
olabilecegi diisiiniilmektedir (22). Premenopozal over kaynakli olan &strojen,
postmenopozal donemde periferik yag dokuda bulunan androjenlerden aromataz
enzimi araciligi ile olusturulmaktadir (2). Postmenapozal olgularda obezite ile
birlikte meme kanseri goriilme sikliginda artis oldugu goriilmekle birlikte obezitenin

meme kanserinin prognozu iizerine etkisi agik degildir (4).

Ayni populasyonda etnik olarak farkli topluluklarda meme kanseri goriilme
insidansi da farkliliklar gosterir (23). Meme kanseri beyaz kadinlarda, Latin Amerika
ve Afrikalilara oranla daha sik goriilmektedir. Herediter risk faktorleri de meme
kanseri gelismi i¢in Onemli olup tiim meme kanserleri i¢inde % 5-10 oraninda
sorumlu tutulmaktadir (24). Ailesinde 1. ya da 2. dereceden yakinlarinda meme
kanseri olanlar, normal populasyondan daha fazla meme kanseri goriilme riskine
sahiptir. Ailesinde 1. dereceden yakint 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 kanser ne kadar erken yasta olursa, diger
bireylerde goriilme riski o kadar artiyor (24). Ailesel meme kanseri sendromlarinin
basinda BRCA1 ve BRCA2 tiimor slipresor gen (TSG) mutasyonlar: yer alir.
Bunlardan herhangi birinde mutasyon olmasi halinde meme ve over kanseri riski
artar. 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 BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlar1 varligi akla
gelmelidir .Bu mutasyonlara bagli gelisen timdrler, sporadik meme kanserlerinden
daha kotii diferansiye tiimorler olup prognozlarinin kotii oldugu bilinmektedir.
Bunlarin disinda P53, PTEN, Mutant Ataxia-Telengiectasia (ATM) gen mutasyonlari

artmig kanser ve meme kanseri riskinden sorumludur (24).



Meme dokusu radyasyon etkisine en hassas dokulardan birtanesidir, 40 yasin
altinda radyasyona maruz kalan kadinlarda meme kanseri gelisme riskinin artmis

oldugu gosterilmistir (25).

Memedeki benign ve malign Onciil lezyonlarin varlig bir diger risk faktoriidiir.
Atipik benign proliferatif lezyonlarin malignlesme potansiyeli, atipisiz ve proliferatif
olmayanlara gore artmistir. Ayrica lobiiler karsinoma insitu ve atipik lobiiler
hiperplazi yillik %1 oraninda invaziv karsinom gelistirme potansiyeli tasir (26).
Memedeki benign non-proliferatif lezyonlar (fibrokistik degisiklikler, soliter
papillom, basit fibroadenom) meme kanseri riskinde artisla iliskili degildir (27).

Meme kanserinde risk faktorleri Tablo 1 de verilmistir.

Tablo 1. Meme kanseri risk faktorleri.

2.3.Patolojik Simiflandirma ve Tiimor Tipleri

Meme karsinomu, mikroskobik goriinim ve biyolojik davraniglarma gore
cesitli gruplara ayrilmaktadir. Bu durum prognoz ve tedavi segeneginin
belirlenmesinde onemli bir yere sahiptir. Meme kanserlerinin % 95°i meme duktus
veya lobiil epitelinden kaynaklanan adenokarsinomlar olusturmaktadir. Skuamoz
hiicreli karsinom, phyllodes tiimor, sarkom ve lenfoma gibi adenokarsinom dis1 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. Invaziv (infiltratif) karsinomlarda ise tiimdr hiicreleri bazal
membrani asarak Stromaya invazyon mevcuttur. Bu nedenle invaziv karsinomlar,
lenfatik ve kan damarlarin1 invaze ederek bolgesel lenf diigiimlerine ve
uzakorganlara metastaz yapabilme kapasitesine sahiptir (5). En sik kullanilan
tanisalsiniflandirma sistemi Diinya Saglik Orgiitii (WHO) smiflandirmasidir (Tablo
2) (27). Diger 6nemli histopatolojik bulgular ise, lenf nodu metastazi, lenfovaskiiler
invazyon, tiimor boyutu ve histolojik derecedir. Histolojik olarak tiimoriin
farklilasma derecesi Bloom-Richardson sistemine gore 3’e ayrilir. Bu sistemde
tiimdrde tubul olusumu, niikleer 6zellikler ve mitoz sayis1 ayr1 ayr1 degerlendirilerek
skorlanir. Elde edilen sonuca gore tiimoriin histolojik derecesi; grade I, II, III
olarak adlandirtlir (iyi diferansiye Grade 1, orta derecede diferansiye Grade 2 ve
kot diferansiye Grade 3) (8).

Meme kanserinde son zamanlarda yeni siniflamalar yapilmaktadir ve bu
siiflamalar tizerinde goriis birligi saglanamamistir (28). Siniflama sirasinda dikkate
alman veriler, histopatolojik timor tipi ve farklilasma, timoriin yayginligi (boyut,
lenf nodu metastazi ve uzak metastaz), biyolojik belirtecler (ER, PR, cerb-B2) ve

timor genetigidir. Meme kanserinde WHO siniflamasi Tablo 2. da yer almaktadir.



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

Invaziv Olmayan Kanser | Invaziv Kanser Meme baginin

Paget’s

2.4 Meme Kanserinde Molekiiler Simiflama

Meme kanseri farkli histolojik alt tiplerden olusan heterojen bir grup hastaliktir.
Bu degiskenlik farkli klinik tablolari olusturmakla birlikte altta yatan farkli
molekiiler igaretleri de tasimaktadir. Meme kanserinin fenotipik degiskenligi yan
sira genomik degiskenliginin olusturdugu siniflamay bilmek, meme kanseri ne kadar
erken yakalansa bile hastaligin seyri hakkinda bize 6nemli bilgiler vermekle birlikte

en uygun tedavi yontemlerini segmemizi de kolaylastirmaktadir (29).

Meme tlimorleri {lizerinde DNA mikroarray ve gen ekspresyonu  kaliplarimi
kullanarak yapilan analizler sonucunda Luminal A, Luminal B, HER 2 pozitif ve
“Triple Negatif Meme Kanseri”(TNMK) olmak {izere 4 farkli timor alt tipi ve

TNMK’ lerinde kendi iginde bazal benzeri, normal meme benzeri (normal breast



like), Klaudin Disiik gibi tiplerin oldugu saptanmistir (30). Meme kanserinin

molekiiler siniflamasinda tanimlanan bu alt tipler farkli klinik seyirler gosterirler.

Meme kanseri immunohistokimyasal oOzellikklerine gbre alttiplerle
simiflandirilmaya ¢alisilmaktadir. Luminal Aalt tipi, ER ve/veya PR pozitif HER2 ise
negatiftir. Ki 67 diisiik oranda saptanir. En sik goriilen bu tip diisiik dereceli tiimdrler
olup yineleme riski diisiiktiir ve genellikle 1yi prognoz gosterirler. Anti hormonal
tedaviye iyi yanit verirken kemoterapiye daha az yanit verirler (31). St Gallen 2009
konsensiisiinde meme kanserinin Luminal A kabul edilmesi i¢in Ki67’de kritik esik
degeri %14 olarak kabul edilmistir(28). St Gallen 2013 konsensiisiinde ise meme
kanserinin Luminal A kabul edilmesi i¢in hem ER hem de PR’in >20% pozitif
olmas1 gerektigi vurgulanmistir. PR negatif olanlar ve %20 den diisiik degerde PR’ i
olanlar Luminal B gruba alinmistir(19). Tablo 2’de meme kanseri molekiiler
siiflamasinda gruplanan meme kanserlerinin ER, PR ve HER 2 durumlarina,
molekiiler 6zelliklerine, kullandiklar1 sinyal yolaklarma gore smiflanmasi, meme

kanserleri iginde goriilme oranlar1 ve bek lenen 5 yillik sag kalimlari goriilmektedir.

Luminal B alt tipi, ER ve/veya PR pozitif olan lu-minal 6zellikler gosteren Ki
67 degeri yiikksek, HER-2 po-zitif veya negatif olabilen tiimorlerdir. Luminal A’da
ER ile iliskili genler daha fazla ekspresse edilirken, Luminal B’de proliferatif
genlerin ekspresyonu daha fazladir. Liminal B grubunda ER’ne bagli genlerin
ekspresyonu orta diizeydedir(32). HER-2 pozitif alt tip(non Luminal); ER ve PR
negatif, HER-2 pozitiftir. Ekseri yiiksek derecelidir ve Ki- 67 yiiksektir. Tan1 aninda
lenf bezi tutulusu siklikla vardir. Kemoterapi ve anti HER-2 tedavilere yanit verirler
(31). Klinik olarak HER-2 pozitif tiimorler tim meme tiimorlerin %15-20’sini
olusturur ve ancak, bunlarin yaklasik %30-40 ER pozitif ve ¢ogunlugu ER negatiftir
(29).

Triple Negatif Alt Tip; Bu grup hastalar ER negatif, PR negatif ve HER-2
negatif 6zellik tasidigindan {iclii negatif olarak adlandirilmaktadir. Ancak bu grup
oldukga heterojendir kendi iginde gruplara ayrilmakta ve cDNA mikroarray genetik
analizlerle bu farkliliklar saptanmaktadir (29). Bu gruba giren baslica tipler; bazal
benzeri, Klaudindiisik ve normal benzeri gruplarin ayrintilari Tablo 3’de

gorilmektedir.



Tablo 3 Meme kanserinin molekiler siniflamasi

Luminal Luminal B Her2 + Triple negatif
A
HER2(- | HER2(+ Bazal Klaudin | Normal
) ) Benzeri o Benzeri
Diisiik
ER- PR Yiksek Ort ER(+) | (-) (-) (-)
ER a h
ekpresyo ER H.er an
(+) gi PR
nu (+) PR Herh
PR>%20( | < erhan
+) Ki-67< %2 gl
%14 0 Ki-67
(+)
Ki-
67
>%
14
HER-2 | () (-) (+) (+) (-) (-) (-)
Molekil | GATA-3 MK167 HER2ve | CK5/6 Klaudin3,4,7v | Yag doku
er HER3 (+) | (+) EGFR | eE- Kaderin belirteg-
. 1 XBP1 CCNB1 ve MYBL2 . .
ozellik (+) Distik CD44+ | leri,
- gen ekspresyonu | GRB7(+)
i P53 CD24-/Dustk | Lipoprote
CK8/18 P53 mutasyonu P53 mutasyo in, Lipaz
) %40 mutasyo Kok Hiicre T
yuksek nu . Integrin
nu Benzeri EMT
(%80) en eks Alpha,
P53 (%71) ° gen eksp p53Mut.
mutasyo %33
nu %13
Kullanil | Estradiol | IGF1 HER-2 IGF 1
an cevabi
. FGF IGF 1 Wnt/B
sinyal .
catenin
yolaklar PI3K
I
Meme %30 %20 %15-20 | %10-25 | %5-7 %7
kanserl
eri
Beklene | %95 %50 %30 %30 %50 %50
n 5 yilhk

ER:OstrojenReseptorii,PR:ProgesteronReseptorii, Mut.:Mutasyon,eksp.:ekspresyon; EGFR:Epider




malgrowthfactorreceptor, HER-2:Humanepidermalgrowthfactorreceptor-
2,GATAS3,GATADbindingprotein3; XBP1,Xboxbindingprotein1;FOXAL,forkheadboxAl;FGFRL1,fi
broblastgrowthfactorreceptorl;MYBL2,myeloblastosisoncogene-like2; 1GF, insulin-like growth

factor; PI3K, phosphatidylinositol3kinase.

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 boyutu (T), lenf nodu metastazinin olup
olmamas1 (N) ve uzak metastazin olup olmamasini (M) esas alan evreleme sistemi
kullanilmaktadir (33). Buna gore klinik ve patolojik veriler tiimoriin yayginligi

konusunda, dolayistyla prognoz hakkinda bilgi verir.
Tablo 4’te meme kanserinde TNM siniflamasi bulunmaktadir.

Tablo 4.Meme kanseri icin TNM siniflamasi

Primer Tlimor
'TI'{%( 4 Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO Primer timdr bulgusu yok
Tis Duktal karsinoma in situ
Tis Lobiiler karsinoma in situ
Tis Meme basinin Paget Hastalig1 +/- invaziv/in situ karsinom
T1 <20 mm
T1lmi <Imm(mikroinvazyon)
Tla >1mm<Smm
T1b >5Smm<10mm
Tlc >10mm<20mm
T2 >20mm<50mm
T3 >50 mm
T4a Gogiis duvarina invazyon (Sadece pektoral kas invazyonu yeterli degil)
T4b Ulserasyon ve/veya satellit nodiil ve/veya ddem (inflamatuar karsinom igin kriter
T4c T4a+T4b
T4d Inflamatuar karsinom
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Lenf nodu

metastazi klinik

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf bezi metastazi yok

N1 Ipsilateral seviye I, Il metastazi (fikse degil)

N2a Fikse ya da grup olusturmus ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz

N2b Klinik olarak asikar aksiller lenf bezi metastazi olmadigi durumlarda klinik olarak

N3a [psilateral infraklavikuler lenf bezi metastazi

N3b [psilateral aksiller ve internal mammaryan lenf bezi metastazi

N3c [psilateral supraklavikuler lenf bezi metastaz

Lenf nodu metastazi patolojik

PNX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

pNO(i-) [Histolojik ve immunohistokimyasal olarak negative

pNO(i+) [Histolojik ve immunohistokimyasal olarak saptanmis izole timor hiicreleri

pNO(mol—Histolojik olarak metastaz yok, molekiiler bulgu (RT-PCR*) yok

pNO(mol+Pozitif molekiiler bulgular (RT-PCR*) var, histolojik ya da immunohistokimyasal

pN1mi  |Mikrometastaz (>0,2mm <2 mm)

pN1la 1-3 aksiller lenf bezinde metastaz

pN1b internal mammaryan lenf bezinde makro ya da mikrometastaz

pN1c pN1la+pN1ib

pN2a 4-9 aksiller lenf bezinde metastaz

pN2b Aksiller lenf bezi metastazi olmaksizin klinik olarak saptanmis internal mammaryan

pN3a 10 ya da daha fazla aksiller lenf bezinde metastaz ya da infraklavikiiler (seviye III)

pN3b Bir ya da daha fazla metastatik aksiller lenf bezi varliginda klinik olarak asikar
Ugtenfazlaaksillerlenfbezindemetastazveinternalmammaryanlenfbezlerindesentinellen
Makrometastaz

pN3c [psilateral supraklavikiiler lenf bezi metastazi

Uzak metastaz

MO Uzak metastaz yok
cMO(i+)
M1 Klinik ve radyolojik bulgu olmaksizin kemikiligi, uzakorgan, lenf bezleri ve kanda

dolasan <0.2 mm tiimdr hiicreleri Uzak metastaz var
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**Goriintilleme metodlart (lenfosintigrafi hari¢) veya klinik muayene ile veya
patolojik olarak agikga goriilerek saptanma durumunda ‘klinik olarak belirgin terimi

kullanilir.

**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 kiigiik hiicre kiimeleri izole tiimor hiicreleri
(ITH)’ olarak tanimlanir. ITH, proliferasyon veya stromal reaksiyon gibi malign

aktivite kanitlarini (33) genellikle gostermez.

2.6. pTNM Patolojik Simiflama
Primer kanserin patolojik siniflamasi icin rezeksiyon sinirlarinda makroskobik
olarak tiimor hiicresi goriilmemelidir. TNM evrelendirmelerinin gruplandirilmasi

tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5 : Meme kanserinde TNM evrelemesi

Evre0 Tis NO MO
Evre 1A T1 NO MO
Evre 1B TO N1mi MO

T1 N1mi
Evre 2A TO N1 MO
T1 N1
T2 NO
Evre 2B T2 N1 MO
T3 NO
Evre 3A TO N2 MO
T1 N2
T2 N2
T3 N1
T3 N2
Evre 3B T4 NO MO
T4 N1
T4 N2
Evre 3C Herhangi T N3 MO
Evre 4 Herhangi T Herhangi N M1
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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, tiimoriin verilen tedaviye yaniti hakkinda bilgi vermektedir.
Adjuvan kemoterapinin yaygin olarak kullanilmasi, meme kanseri mortalitesini
azaltmigtir. Bununla beraber, bu tedaviyi alan bazi hastalar tedavinin faydasindan
cok, gereksiz toksisitesine maruz kalmaktadir. Bu nedenle, adjuvan sistemik
tedaviden fayda gorecek hastalarin secimi ve gereksiz toksisite ve maliyetten
kaginmak icin, giivenilir prognostik faktorlerin kullanilmasi biliyilk 6nem
tasimaktadir. Prognozun belirlenmesinde rutin patolojik degerlendirme temeldir (5).
Klasik prognostik faktorler; evre, aksiller lenf nodu durumu, timér boyutu, tiimorin
histolojik tipi,histolojik grade, niikleer grade, lenfovaskiiler invazyon, deri ve meme
bas1 invazyonudur. Yas ise bagimsiz prognostik parametredir. Geng hastalar yaglilara
gore kotli prognoza sahiptirler, en kot prognoz 30 yas altt hastalarda
gozlenmektedir. Prognozun kotii seyretme riski, 45-50 yasa gore 30 yas altinda iki
kat artmistir (34). En 6nemli prognostik degisken, tiimoriin evresidir (Tablo 6) (21).

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

EVRE 5 Yillik Sagkalim (%)

Timoér boyutu; lenf nodu tutulumu ve hastalifin prognozuyla yakindan
iliskilidir. Tiim nodal tutulum kategorilerinde tiimor capr bliyiidiikce yasam siiresi
kisalmaktadir. Tiimor ¢apinin 2 cm ya da daha kiicliik oldugu olgularda prognoz
belirgin olarak daha iyidir (Tablo 7) (35).
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Tablo 7. Timdr gapr ile aksiller lenf nodu tutulumu arasindaki iligki.

Tiimor Capt (cm) Lenf Nodu Tutulumu (%)

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 kiigiik ve aksiller lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda, adjuvan
kemoterapiye nadiren ihtiya¢ duyulur (21), (7). Aksiller lenf nodu metastazi olmayan
hastalarda, 10 yillik hastaliksiz yasam % 70-80, aksiller lenf nodu metastazi
varliginda yaklasik % 30 saptanmistir. Tutulan lenf nodu sayist arttikca sistemik
metastaz riski daha fazla artar ve prognoz daha kotiidiir. Metastatik lenf nodu sayisi
kadar, metastatik lezyonun c¢api, lenf nodu cevresi yumusak dokuya yayilim da

prognozu olumsuz yonde etkileyen faktorlerdir (35) (7).

2.9. Tiimoriin Histolopatolojik Tipi ve Grade’i

Meme karsinomlar1 iyi, orta ve kotii prognozlu histolojik alt tipler olarak iig
gruba ayrilabilir (Tablo 8). (36). Meme kanserinin 6zel tiplerini belirleyen
morfolojinin, bir timoriin % 90’indan fazlasini hatta % 100’e yakin bolimiinii

olusturmasi 6nemlidir (37), (7).
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Tablo 8. Histolojik alt tiplere gore prognostik dagilim.

lyi prognostik grup Orta derece iyi prognostik | Kdtii prognostik grup

grup

Timor Derecesi (Grade):Elston tarafindan modifiye edilmis Bloom-Richardson
sistemi giiniimiizde en ¢ok kabul goren sistemdir. Bu sistemde tiimorde tubul
formasyonu, niikleer 6zellikler ve mitoz sayisi ayr1 ayr1 degerlendirilerek skorlanir ve
elde edilen sonuca gore tiimoriin histolojik derecesi; grade 1, II, 11l olarak
degerlendirilir. Mediiller karsinomlar hari¢ tiim invaziv meme karsinomlarinda

derecelendirme yapilabilir (35).

2.10. Lenfovaskiiler Invazyon
Lenfovaskiiler invazyon lenf nodu metastaz1 varligi ile kuvvetli birliktelik

gosterir ve ayrica lenf nodu metastazi olmayan olgularda kotii prognoz belirtisi
olarak kabul edilir (35), (37).

2.11. Hormon Reseptorleri

ER ve PR, meme kanserlerinde bagimsiz prognostik faktorlerdir (37), (7).
Endokrin tedavi icin prediktif belirleyici olarak, adjuvant ve metastatik meme
kanserinde O6nemli bir yer tutar. ER ve PR pozitif tiimorler daha iyi prognoza
sahiptirler (5).

2.12Molekiiler Prognostik Parametreler

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

prognostik ve prediktif olarak kullanilmaktadir (2).
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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 digi kemoterapi ajanlarina vetamoksifene direncten
de sorumludur. HER2 pozitif hastalarin spesifik  hedefleyici  tedavi olan
Transtuzumab’a (Anti-HER2) yanit1 daha iyidir (34), (7).

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

tiimoriin prolifere olan hiicre komponenti ile ilgili en anlamli bilgileri vermektedir

(38), (39).

2.12.3.P53 Gen Analizi:

pS3 tiimdr supresdr gen mutasyonlart ve mutasyona ugramig genin iirettigi pS3
proteininin artisi, meme kanserlerinin % 20-50’sinde rapor edilmistir.Birkag
calismada, doku  p53 protein seviyesi veya p53genindeki mutasyon ve
delesyonlarin, hem nod (+) hem de nod (-) hastalarda, azalmis hastaliksiz ve toplam

sagkalim ile iligkili oldugu saptanmistir (41), (13).
2.13.Adipositokinler

Adipoz doku taninmadan Once sadece bir enerji deposu ve mekanik bariyer,
bundan dolay1 da viicuttaki pasif bir doku olarak bilinmekteydi. Bu nedenle, bilimsel
arastirmalar esas olarak lipitlerin biyokimyasal kompozisyonu ve sonug olarak da
termogenezdeki kahverengi adipoz doku iizerinde odaklanmaktaydi. 1994 yilinda
Friedman grubunun leptini kesfi ile adipoz dokunun farkli bir gérevi fark edildi(13).
Adipositokinler, leptinin onciilik ettigi bir grup adipoz doku hormonlaridir (42).
Leptinden sonra giliniimiize kadar adipositokin ailesinin 20 civarinda iiyesi tespit

edildi.
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Adipositokinler ii¢ farkli grupta siniflandirilir:

1- Diger doku veya organlarda da adipoz doku ile es zamanl iiretilen sitokinler
(6rn: TNF-alpha)

2- Esas olarak beyaz adipoz dokuda iiretilen hormonlar. Ancak, adipositler
tiretimin tek kaynagi degildir ve yag dokusundaki diger hiicrelerde, 6rnegin
bagisiklik kabiliyeti olan hiicrelerde de tiretilebilenler (6rn: resistin).

3- Agirlikli olarak veya yalnizca beyaz adipoz dokunun adipositleri tarafindan

tiretilen hormonlar (6rn: leptin ve adiponektin).

Obezitenin bazi kanser formlartyla olan iliskisi uzun bir zamandir bilindiginden
(13) arastirmacilar, adipositokinlerin kanserojen olarak obezite ve kanser arasinda

baska bir baglantisinin olup olmadigini tespit etmeye ¢alismaktadirlar (10).

Leptin veya adiponektin gibi tipik adipositokinler ilk olarak enerji depolanmasi
ile hemeostazin diizenlenmesindeki rolleriyle taninmislardir. Ornegin, Santral sinir
sistemi igerisinde hareket eden leptin, istah kontroliinde negatif bir diizenleyici

olarak 6nemli bir rol oynamaktadir (43) (44).

Vaskiiler fonksiyon, bagisiklik diizenlenmesi ve adiposit metabolizmasi
tizerindeki adipositokinlerin etkileri; bunlar1 metabolik sendrom, obezite, insiilin
direnci, hipertansiyonun da dahil oldugu bir dizi klinik semptomdaki ve dislipidemi
patogenezindeki kilit oyuncular yapmaktadir. Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler
hastalik ve Oliimiin ana risk faktorlerinden birisidir. Adipositokin salinimi, esas
olarak endotel ve wvaskiiler fonksiyonu etkileme ve degistirme kabiliyetleri
araciligiyla ama ayni zamanda da bagisiklik fonksiyonlar1 (45) tizerindeki degistirici
etkileri araciligiyla, hipertansiyon ve ateroskleroz da dahil olmak iizere obezite ile

kardiyovaskiiler fenotipler arasindaki iliskinin mekanizmalarini agiklayabilir (46).

2.13.1.0mentin
Omentin , ilk olarak intelectin ismiyle intestinal paneth hiicrelerinde izole
edilmistir. Buradaki fonksiyonu patojenik bakterilere karsi barsak immunitesini

saglamakt1(11). 2006 yilinda omentin- 1, 34 k-Da boyutunda protein, adipoz doku da
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yiiksek diizeyde eksprese edilip visseral adipoz dokudan salindig: tespit edildi (47).
Omentin sistemik metobolizma da rol oynamak {izere adipoz doku stromal vaskiiler
hiicrelerinden sekrete edilir fakat ek olarak otokrin ve parakrin mekanizmalarla
yiiksek diizeylerinde insiilin duyarliligi ve glukoz metabolizmasida da gorev alir.
Omentin ayrica inflamatuar olaylarda da hiicre farklilagmasinda AMPK/eNOS yolagi
tizerinden (JNK aktivasyonunu arttirarak) hiicre farklilagmasini ve inflamatuar
olaylar1 siiprese eder. Saglikli bireylerde dolasan omentin — 1 seviyesi 0.37 g/ml olup
obez kisilerde bu deger 0.31 g/dl ye diismektedir. Bu da omentin-1 seviyesi ile
obezite arasinda ters korelasyon oldugunu gosterir. Yine diisiik omentin-1 seviyesi
olanlarda bozulmus glukoz toleransi, tip-2 DM , artmis bel ¢evresi, yiiksek tansiyon
daha ¢ok tespit edilmistr. Bunlardan yola ¢ikarak omentin — 1 seviyesi ile metabolik

sendrom agisindan prediktif bir deger oldugunu diisiinebiliriz (48).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda omentin — 1 seviyesinin BMI, glukoz,
lipid parametrelerinden bagimsiz olarak mesane, bobrek, meme kanserinde saglikli
poplilasyon ile kiyaslandiginda daha diisiik degerlerde oldugu
gozlenmistir(49)(15)(14). Bu calismalara benzer sekilde HCC hiicrelerinde de
omentinin kanser hiicrelerinde apopitozu tetikleyerek antikanserojen etki gosterdigi
diisiniilmektedir. Zhang ve Zhou’nun yaptiklar1 ¢alismaya gore, omentin -1, bir
timor siipresér gen olan p21 protein diizeyini arttirarak HCC proliferasyonunu
engellemektedir. Ayrica bax-bcl-2 ve caspaz-3 aktivasyonunu da saglayarak
apopitozu tetiklemektedir (50). Omentin ile yapilan calismalar hala ¢ok sinirh
olmakla birlikte inflamatuar siiregler, timor siipresor ve kanser mekanizmalar

tizerindeki etkileri hala net anlagilmamistir (51).

2.13.2. Visfatin

Visfatin 52 k-Da boyutunda preB-cell koloni sitiimile edici faktor (PBEF)
olarak tespit edilen kiigiik bir molekiildiir(53). Nampt, 1957 yillarinda kesfedilen
PBEF ve visfatin ile benzer 6zellikte molekiildiir. Fakat kesfedildigi erken yillarda
karakteri net anlasilamadigi i¢in ayni molekiil olduklar1 Rongvaux tarafindan
ilerleyen yillarda bulunmustur (54). Bu molekiiller immiin hiicre sinyal iletimi,

instilinomimetik etki, NAD biyosentez yollaginda regiilasyon gibi cesitli biyolojik
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rollerde gorev almaktadirlar (54). Nampt, viiciidun enerji dengesi ve diger enzimlerin
katolizorii olarak gorev alan NAD biyosentezinde gorev almaktadir. Yine visfatinin
bir formu olan PBEF immiin sistem hiicrelerinde sekrete edilerek proinflamatuar
sitokinlerin (TNF-alpha, IL-1B, IL-6) ekspresyonunu saglar (54). Son form olan

visfatin ise insiilin benzeri gorev yapar (55).

Chang tarafindan yapilan son metaanalizde visfatin ve insiilin direnci arasinda
pozitif korelasyon tespit edilmistir (57). Yine son ¢alismalar da obez veya yiiksek
kilolu kisilerde serum visfatin degerlerinin yiiksek saptandigini gostermistir. Bu
veriler 1g181nda obezite ile visfatin iliskisi, kanser ve obezite iligkisine de 151k tutacak

olan visfatin kanser iliskisi konusunda merak uyandirmaya baslamistir.

Son yapilan c¢aligmalar farkli kanser patofizyolojisindeki rolleri iizerinde
durmaktadir. Ozellikle koloraktal kanser, postmenopazal meme Kanseri ve over
kanseri tizerinde yapilan ¢aligmalar devam etmektedir (58) (59) (60). Visfatin ile
kanser iliskisi arasinda ¢esitli mekanizmalar One siirilmektedir. Birincisi, visfatin
direkt olarak IL-6 gibi gesitli inflamatuar sitokinleri uyarmaktadir, fakat bu yolagin
kanser iizerindeki iliskisi hala netlesmemistir (18). lkincil bir mekanizma da
visfatinin kanser hiicrelerinin yasam siiresini uzattigi temeli tizerinedir. Kanser
hiicrelerinde CXCR4 ve CXCR7 kemokin reseptorlerini eksprese ederek siirvival ve
migrasyon yetenegini arttirmaktadir (19). Uciinciil mekanizma da redox yolagini
icermektedir. Visatin direkt olarak siiperoksit dismutaz(SOD), katalaz (CAT) ve
glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzim aktivitelarini arttirmaktadir. Bundan
dolayidir ki kanser hiicrelerinin oksidatif hasarlanma ve reaktif oksijen radikallerine
kars1 korumaktadir (20). Visfatin ile kanser iliskisindeki mekanizmalar Sekil -1 da

gosterilmistir.
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Sekil 1: Visfatin ile kanser iliskisi

3.GEREC VE YONTEM
3.1.Materyal Metod

Calismaya 2015-2017 yillar1 arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk

Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Poliklinigi’ne bagvuran operasyon

sonrast adjuvan kemoterapi oncesi meme kanseri tanili hastalar, metastatik meme

kanseri tanisi alan hastalar ve saglikli goniillii popiilasyon alinmistir. Ayrica adjuvan

kemoterapi i¢in basvuran hastalar 6. ayda kontrolleri de ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismaya baslanmadan Once tniversitemizin girisimsel klinik aragtirmalar etik

kuruluna bagvurularak etik kurul onay1 alinmistir. Calismaya katilan tiim hastalardan

yazili aydinlatilmis onam formu alinmistir. Calismaya dahil edilme kriterleri olarak ;

18 yasindan biiyiik ve 90 yasindan kii¢iik olan meme kanserli kadin hastalar olarak

belirlenmistir. Calismaya dahil edilmeme kriterleri de; 18 yasindan kiigiik hastalar,

meme kanseri disinda ek malignitesi olan hastalar olarak belirlenmistir.
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Calismaya alman hastalardan 1 adet biyokimya tiipiine vendz kan alindi.
Adjuvan kemoterapi sonrasinda ki hastalardan da 1 adet biyokimya tiipiine kan

alinmustir.

Calismaya katialan hastalarin beden kitle indeksi (BMI) kg/m2 formiili ile

hesaplanmastir.

3.2.Antropometrik Ol¢iimler
Viicut agirhgr (VA) hafif giysilerle, boy ayakkabisiz 0l¢iildi. Viicut kitle
indeksi (BMI) hesaplamasinda, VA (kg)/Boy (m2) formiilii kullanilda.

3.3.0rneklerin Alinmasi ve Saklanmasi

Caligmaya toplam 160 hasta alindi. Hastalarin vendz kan 6rnekleri toplandi.
vendz kan jelli tiiplere (BD Vacutainer® serum ayirma tiipii, 8.5 ml) alindi. Alinan
kanlar yarim saat bekletildikten sonra 4000 g’ de 10 dk santrifiij edildi. Ayrilan
serum Ornekleri kapakli eppendorf tiiplerine porsiyonize edilerek -20 °C’ de

testler calisilana kadar saklandi.

3.4.Biyokimyasal Parametreler

Hastalarin serum omentin ve visfatin diizeyleri bilimsel arastirmalar igin
kullanilan ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) Kkitleri ile belirlendi.
Hastalarin serumlar1 oda 1sinda ¢oziildiikten sonra vorteks kullanilarak dibe ¢oken
protein molekiillerin karigmasi ve 6rnegin homojen bir hal almasi saglandi. Elisa
kitlerinin i¢ginde bulunan c¢aligma prosediirleri uygulanarak hasta serumlar1 ¢alisildi.
Calisma prosediirii tamamlandiktan sonra mikroplate elisa okuyucusunda 450nm
dalga boyunda okutularak konsantrasyonlar hesaplandi. Serum omentin ve visfatin
diizeyleri Cusabio marka(Cusabio Biotech Co., LtD. P. R. China) elisa kiti ile
ol¢iildii.

3.5.Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢in SPSS paket programi kullanildi. Hasta gruplarmin serum
omentin,visfatin diizeyleri arasindaki iliski diizeyini géstermek i¢in non-parametrik
Mann -Whitney U testi kullanildi. Hastalarin BMI, serum omentin, visfatin degerleri
ve metastaz bolgeleri ve diger prognostik faktorlerler ile korelasyonunu belirlemek

icin Pearson ve Spearman korelasyon analizi yapildi.
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4 BULGULAR

Calismaya 2015-2017 yillar1 arasinda tibb1 onkoloji polklinigine bagvuran 40
metastatik meme kanseri hastasi, 40 postoperatif adjuvan kemoterapi dncesi hastasi
ve 40 saglikli kontrol grubu alindi. Adjuvan kemoterapi almis hastalar 6. Aylarinda
kontrole cagrilarak tekrar degerlendirildi. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri,
boy ve kilo dl¢iimleri, omentin ve visfatin diizeyleri kaydedildi. Gruplarin medyan
yas1 adjuvan kemoterapi dncesi grupta 53, metastatik meme kanseri grubunda 56
kontrol grubunda ise 53 olarak bulunmustur. Gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmamustir (p degeri:0,97). BMI’leri degerlendirildiginde ise adjuvan kemoterapi
oncesi grupta medyan deger 29 kg/m2, metastatik hastalar grubunda 29.2 kg/m2,
kontrol grubunda ise 26,9 kg/m2 olarak tespit edilmistir (p degeri:0,10). Hastalarin

karakteristik 6zellikleri tablo 9” da gosterilmistir.

Tablo 9: Gruplarin karakteristik 6zellikleri

YAS medyan minumum maximum
Nonmetastatik 53 33 78
meme kanseri

Metastatik 56 23 77
meme kanseri
Kontrol grubu 55.5 30 86

KiLO (kg) (kg) (ka)
Nonmetastatik 72 48 118
meme kanseri

Metastatik 70 52 105
meme kanseri
Kontrol grubu 70 46 100

BMI (kg/m2) (kg/m2) (kg/m2)
Nonmetastatik 29 19.3 58.7
meme kanseri

Metastatik meme 29.2 20.2 454
kanseri
Kontrol grubu 26.9 20.4 34.8
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Meme kanseri tanili hastalarin , hastalik 6zelliklerine gore degerlendirilmesi

tablo 10 de gosterilmistir.

Tablo 10: Hastalik 6zelliklerine gore degerlendirilmesi

nonmetastatik metastatik Toplam
1-10 19 7 26
ki67 10-20 14 8 22
20 uzeri 7 20 27
pozitif 35 22 57
Cerb-2
negatif 5 17 22
pozitif 5 13 18
hormon reseptér
negatif 34 27 61

Metastatik meme kanseri tanili hastalar kendi i¢inde metastaz yerlerine gore
degerlendirildiklerinde 13 (%32) hastada kemik , 6 (%15) hastada karaciger, 10
(%25) hastada yaygin, 8 (%20) hastada akciger, 2 (%5) hastada beyin metastazi

saptanmuistir.

Gruplar arasinda omentin degerleri karsilastirildiginda en yliksek degerler
postoperatif adjuvan kemoterapi oncesi hastalarda (68.56 ng/ml), en diisiik degerler
ise metastatik meme kanseri tanili hastalarda saptanmistir (33.86 ng/ml). Kontrol
grubunda ve adjuvan kemoterapi sonrasi altinci ay kontrolde ortalama serum omentin
degerleri sirasiyla 49.62 ng/ml ve 55.08 ng/ml saptanmistir. Metastatik meme
kanseri ile kontrol grubu karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p degeri:0,032). Kontrol grubu ile postoperatif adjuvan
kemoterapi Oncesi hastalarin omentin diizeyleri karsilagtirildiginda, postoperatif
adjuvan kemoterapi 6ncesi hastalarin kontrol grubuna gore yiiksek serum omentin
diizeylerine sahip oldugu goézlenmistir. Fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmamistir (p degeri:0,1). Postoperatif adjuvan kemoterapi Oncesi hastalarin

omentin degerlerinde 6.ayda diisme meydana geldigi kontrol grubu degerlerine
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yaklastig1 saptanmigtir. Metastatik meme kanseri tanili hastalar metastaz bolgelerine
gore degerlendirildiklerinde, metastaz bolgelerine gore (beyin, karaciger, akciger,
kemik, yaygin tutulum) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir. (p degeri:0,6)
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Sekil 2: Omentin diizeylerinin gruplar arasi dagilimi

Visfatin degerleri ise hemen hemen tiim gruplarda benzer diizeylerde
bulunmustur. Ortalama visfatinde degerleri postoperatif adjuvan kemoterapi Oncesi
hastalarda 1.78 ng/ml, 6. Ay kontrollerinde 1,51 ng/ml, metastatik hastalarda 1.56
ng/ml, kontrol grubunda ise 1.68 ng/ml olarak hesaplanmistir. Kontrol grubu ile
metastatik hastalar karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamustir. (p degeri:0,88). Yine kontrol grubu ile postoperatif adjuvan
kemoterapi Oncesi hastalar karsilastirildiginda bu gruplar arasinda da istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir (p degeri:0,89). Omentin ve visfatin diizeyleri

mean, minimum-maximum degerleri tablo 11 de gosterilmistir. Metastatik hastalarda
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metastaz bolgelerine gore hasta sayilar1 ve omentin visfatin diizeyleri ise tablo 12 de
gosterilmistir. Omentin degerlerinin timor karakteristik 6zellikleri ve prognostik
gostergelerle ile korelasyonu degerlendirildiginde 6zellikle meme kanseri agisindan
kotii prognostik kriterlerinden olan HER2 ile negatif korelasyonu (p:0,049), iyi
prognostik kriterlerden 0Ostrojen receptorii ile de pozitif korelasyonu (p:0,01)
istastistiki anlamli olarak tespit edilmistir. CA 15-3, Ki-67, grade, evre ile de
istatistiki anlama ulasmayan negatif korelasyon saptanmistir. Korelasyon analizi

tablo 13’ te gosterilmistir.
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Sekil 3: visfatin diizeylerinin gruplar aras1 dagilimi
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Tablo 11: Serum omentin ve visfatin degerleri

Mean Minimum | Maximum
degerleri
49,629 7,5 182
Kontrol grubu
Adjuvan kt 68,568 5,6 282
omentin | Oncesi
55,088 2,8 166,4
Adjuvan kt sonra
metastatik 33,869 3,5 84,1
1,686 0,68 17,03
Kontrol grubu
Adjuvan kt 1,781 0,672 10,75
visfatin |Oncesi
1,516 0,66 12,11
Adjuvan kt sonra
metastatik 1,565 0,6 21,47




Tablo 12 : Metastaz bolgelerine gore serum omentin ve visfatin diizeyleri

IN Mean Minimum  [Maximum
kemik 12 31,717 3,5 69,5
karaciger |6 52,8 14,5 84,1
lomentin |yaygin |10 21,39 3,5 44,4
akciger 5 37,52 24,7 54,5
beyin 2 56,25 46,5 66
kemik 13 2,284 0,71 21,47
karaciger |6 2,265 0,69 8,56
visfatin  [yaygmn 10 0,791 0,78 3,55
akciger |8 1,192 0,7 5,15
beyin |2 0,935 0,59 1,28
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Tablo 13: Korelasyon analizi
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5. TARTISMA

Bu caligma da serum omentin ve visfatin diizeyleri postoperatif adjuvan
kemoterapi 6ncesi meme kanseri tanili hastalar, adjuvan kemoterapi sonrasi 6.
Ayindaki hastalar, metastatik meme kanseri tanili hastalar ve kontrol gruplarinda

degerlendirilmistir .

Calismamizda serum omentin diizeyleri en diisiik metastatik meme kanseri
tanili hastalarda saptanmistir (mean degeri:33,869 ng/ml). Kontrol grubunda,
postoperatif adjuvan kemoterapi Oncesi ve sonrasi altinci ay hasta gruplarinda
ortalama serum omentin degerleri sirastyla 49.62 ng/ml, 68.56 ng/ml ve 55.08 ng/ml
saptanmustir. Kontrol grubu ile metastatik meme kanseri tanili hasta grubunun serum
omentin degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir
(p degeri:0,034). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda postoperatif adjuvan
kemoterapi Oncesi meme kanseri tanili hastalarin omentin diizeylerinin yiiksek
oldugu gozlenmistir. Fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (p
degeri:0,1). Postoperatif adjuvan kemoterapi oncesi hastalarin omentin degerlerinde
6.ayda diisme meydana geldigi kontrol grubu degerlerine yaklastig1 saptanmistir.
Alaee ve arkadaslarmnin meme kanseri tanili hastalar ile yaptigi calismada meme
kanseri tanili hastalarin serum omentin seviyeleri ¢aligmamiza benzer Ozellikte
kontrol grubuna gore diisiik olarak saptanmistir(15). Yeung ve arkadaslarinin yaptigi
benzer bir ¢alismada serum omentin diizeyleri normal popiilasyon ile yiiksek dereceli
over kanseri tanili hastalar karsilastirildiginda, over kanseri tanili hastalarda serum
omentin seviyelerinin diisiik oldugu tespit edilmistir (16).

Fakat ¢aligmamizdan farkli olarak Uyetiirk ve arkadaslarinin yapmis oldugu
kolorektal kanserli olgularda omentin seviyesinin yiiksek tespit edildigi ¢alismada
bulunmaktadir. Fakat bu c¢alisma incelendiginde hastalarin operasyon sonrasi
omentin seviyeleri saglikli kontrol grubuna oranla yiiksek bulunmustur(58).
Calismamizda postoperatif adjuvan grupta kontrol grubuna gére serum omentin
degerlerinde saptanan yiikseklige benzer niteliktedir. Postoperatif erken donemde
kontrol grubuna goére omentin degerlerindeki yiiksekligin, altinci ay kontrolde

diismesinin kontrol grubundaki degerlere yaklagsmasinin postoperatif inflamatuar
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stireclerle iliskili olabilecegi diistiniilmektedir. Operasyon dncesi metastazi olmayan
hastalarin ¢aligmaya dahil edilmemis olmasi ¢alismamizdaki kisitliliklardan birini
olusturmaktadir. Yeni tan1 metastatik olmayan hastalarin omentin seviyeleri
bilinmemesi nedeniyle yorum yapilamamaktadir. Zhang ve arkadaslar1 hepatoceliiler
karsinom tedavi planlamasinda omentini kullanarak molekiiler diizeyde yapmis
olduklar1 ¢alisgmada omentininHEPG2 ve HuH-7 hiicrelerinde JNK yolagini aktive
ederek inflamuar siiregte gorev aldigi goézlenmistir, bu da ¢alismamizdaki
postoperatif siirecte yiikselmeyi destekler niteliktedir(13). Yine aymi c¢alismada
omentinin HEPG2 ve HuH-7 hiicrelerinde 6zellikle p53 deasetilasyonu inhibe etmek
suretiyle p53 diizeylerini arttirarak hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigi
goriilmistiir.Obezite ve kanser iliskisi arasinda bir¢ok ¢alisma olsa da heniiz obezite
ve visseral yag dokusunun hangi mekanizmalar ve sitokinler iizerinden etki ettigi
netlestirilememistir. Bu nedenle yapilan ¢alismalarda ve farkli kanser dokularinda

farkli etkileri oldugu disiiniilebilir.

Shen ve arkadaglarinin mesane kanseri tanili hastalarda yapmis oldugu bir
calismada da serum omentin  diizeyleri saglhikli  popiilasyona  gore

degerlendirildiginde anlamli olarak diisiik oldugu tespit edilmistir (14).

Diger taraftan Yildiz ve arkadaslarinin yapmis oldugu over kanserli hastalarin
omentin seviyelerinin incelendigi bir ¢alismada, over kanserli hastalarda omentin
seviyesinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu tespit edilmistir(18). Benzer sekilde
Uyetiirk ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir baska ¢aligmada da benign prostat
hiperplazisi ile prostat kanseri tanili hastalarin serum omentin diizeyleri
karsilastirildiginda prostat kanseri tanili grupta benign prostat hiperplazili gruba

oranla istatistiksel olarak anlamli yiiksek olarak saptanmistir(62).

Calismamizda omentin degerleri ile diger prognostik gostergelerin korelasyonu
incelendiginde omentin diizeylerinin meme kanserinde kotii prognostik kriterlerden
birisi olan HER2 ile negatif korelasyon, iyi prognostik kriterlerden olan ER ile de
pozitif korelasyon gosterdigi bu korelasyonlarin istatistiksel olarak anlamli oldugu
tespit edilmistir. Serum omentin diizeylerinin evre, grade, CA15.3, Ki67 ile

istatistiksel anlamliga ulagmayan negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Bu
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sonuclar meme Kkanserinde omentin diizeylerinin prognostik  6neme sahip

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Serum omentin diizeyleri ve meme kanseri arasindaki iliskiyi daha iyi

aydinlatmak amaciyla daha fazla hasta grubuyla inceleme yapmak gerekmektedir.

Calismamiza dahil edilen gruplarin ortalama visfatin degerleri postoperatif
adjuvan kemoterapi alan hastalarda 1.78 ng/ml, 6. Ay kontrollerinde 1,51 ng/ml,
metastatik hastalarda 1.56 ng/ml, kontrol grubunda ise 1.68 ng/ml olarak
hesaplanmistir. Gruplarin serum visfatin seviyeleri arasinda istatistiki anlamli fark
bulunamamustir (p degeri > 0.05). Serum visfatin ve kanser iliskisini farkli kanser
tiirlerinde arastiran bircok calisma bulunmaktadir. Ozellikle serum visfatinin kanser
patofizyolojisinde yer aldigina dair onemli ¢aligmalar bulunmaktadir. Hung ve
arkadaglarinin yapmis oldugu visfatin ve meme kanseri iliskisini inceleyen molekiiler
caligmada Ozellikle c-abl ve STAT-3 iizerinden korelasyon tespit edilmistir (63). Bu
korelasyon iizerinden visfatin diizeyi yiiksek tespit edilen hiicrelere imatinib tedavisi
verildiginde hiicrelerde proliferasyonun azaldigr gozlenmistir. Tang ve
arkadaglarininda yapmis oldugu bir c¢alismada ise visfatin ile meme kanserinin
prognostik iligkisi agisindan, artan visfatin seviyelerinin kotli prognoz ve metastaz
tizerine etkileri tespit edilmistir (64). Calismamizda diger ¢aligmalardan farkli olan
bu sonucun hasta sayimizdaki yetersizlikten kaynakli oldugunu diisiinebilir. Serum
visfatin ile meme kanseri arasindaki iliskiyi aydinlatmak amaciyla daha fazla hasta

sayist ile yeni ¢aligmalar yapmak daha yararli olacaktir.
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MEME KANSERI TANILI HASTALARDA SERUM OMENTIN VE
VISFATIN DEGERLERININ PROGNOSTIK ONEMI

Amag: Adipoz dokunun giinlimiizde viicudu koruma 6zelliginden ¢ok daha fazla
Ooneme sahip oldugu farkedilmistir. ~ Adipositokinlerin  ozellikle kanser
patofizyolojisinde de yer aldigi gozlenmistir. Calismamizda meme kanseri tanili
hastalarda serum omentin ve visfatin degerlerinin meme kanseri {izerindeki

prognostik dnemini aragtirmay1 amagladik.

Materyal ve metod: Calismaya metastatik olmayan postoperatif adjuvan kemoterapi
Oncesi hastalar, ayn1 hastalarin adjuvan kemoterapi sonrasi 6. Ay kontrolii, metastatik
meme kanseri tanili hastalar ve saglikli kontrol grubu dahil edildi. Hastalarin serum
omentin, visfatin degerleri icin serum ornekleri alindi. Boy, kilo 6lgiimleri yapilarak
BMTI’leri hesaplandi. Farkli gruplardaki hastalarin serum omentin ve visfatin

degerleri incelendi.

Bulgular: Hastalarin yas, boy, kilo ve BMI leri arasinda istatistiksel olarak farklilik
yoktu (p degeri >0,05). En yiiksek serum omentin degerleri postoperatif adjuvan
kemoterapi dncesi hastalarda saptanmustir. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli saptanmamustir (p degeri:0,14). Metastatik meme kanseri tanili hastalarda ise
omentin degerlerinin en diisiik diizeyde oldugu gdzlenmistir ve bu degerler kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p
degeri:0,034). Ayrica opere meme kanseri tanili hastalarin adjuvan tedavi sonrasinda
altinc1 ay kontrol omentin degerleri ile saglikli kontrol grubunun serum omentin
degerleri birbirine benzer olarak bulunmustur. Gruplarin serum visfatin degerleri
incelendiginde ortalama visfatinde degerleri postoperatif adjuvan kemoterapi oncesi
hastalarda 1.78 ng/ml, 6. Ay kontrollerinde 1,51 ng/ml, metastatik hastalarda 1.56
ng/ml, kontrol grubunda ise 1.68 ng/ml olarak hesaplanmistir Gruplar arasindaki

serum visfatin degerlerinde ise farklilik gézlenmemistir (p degeri >0,05).

Sonug¢: Bu caligmada serum omentin diizeylerinin metastatik meme kanseri tanili

hastalarda kontrol grubuna oranla diisiik bulundugu gozlenmistir. Bu da serum
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omentin  diizeylerinin  tiimor yiki ile negatif korelasyon gosterdigini
diistindiirmektedir. Ayrica postoperatif adjuvan kemoterapi Oncesinde bulunan
yiiksek degerlerinde omentinin inflamatuar fonksiyonuna bagl oldugu diisiiniilebilir.
Serum omentin diizeyi ile kanser iligkisini aydinlatabilmek i¢in daha fazla caligmaya
ihtiya¢ duyulmaktadir. Caligmamizda serum visfatin diizeyleri ile gruplar arasinda
fark bulunmamigtir. Fakat bu bulgunun desteklenebilmesi i¢in de daha fazla hasta

popiilasyonu ile caligmalar yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelime: omentin, visfatin, meme kanseri
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PROGNOSTIC IMPORTANCE OF SERUM OMENTIN AND VISFATIN
VALUES OF PATIENTS DIAGNOSED WITH BREAST CANCER

Purpose: It has lately been noticed that adipose tissue has much more importance
than its body protection feature. Adipocytokines have been observed especially
taking place in cancer pathophysiology. In our study; we aimed to research the
prognostic importance of serum omentin and visfatin values on breast cancer in

breast cancer patients.

Material and method: Postoperative before adjuvant chemotherapy, same patients’
6th month controls post adjuvant chemotherapy, metastatic breast cancer patients and
a healthy control group were included in the study. Serum samples are collected from
patients for serum omentin and visfatin values. Patients’ height and weight
measurements taken and BMI’s calculated. Serum omentin and visfatin values from

different patient groups have been analyzed.

Findings: There was no difference statistically between patients’ age, height, weight
and BMI’s (p value > 0,05). The highest levels were detected postoperative before
adjuvant chemotherapy treatment patients but this highness was not statistically
meaningful when compared to the control group (p value:0,14). However the
omentin values observed in metastatic breast cancer patients were on lowest level
and these values have proven statistically meaningful when compared to the control
group. Furthermore the post adjuvant treatment control omentin values and omentin
values of control group were similar. Visfatin values of the groups; the mean visfatin
valur of postoperative before adjuvant chemotherapy group 1,78 ng/ml, six mounth
kontrols of this group 1,51 ng/ml, the group of metastatic 1,56 ng/ml, healty control
group 1,68 ng/ml. There was no difference observed between the visfatin values of

groups (p value > 0,05).

Conclusion: In this study; the serum omentin values in metastatic breast cancer

patients were found to be low in comparison to the control group. And this can be
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conceived as serum omentin levels being in negative correlation with the tumour
burden. Also the high values found in postoperative before adjuvant chemotherapy
can be thought to be connected to the inflammatory function of omentin. More
studies are needed to lighten the connection between cancer and serum omentin
levels. There was no difference of serum visfatin levels found between the groups.
But to support these findings, more studies need to be made with a higher patient

population.

Key words: omentin, visfatin, breast cancer
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