T.C.
iZMiR KATiP CELEBI UNiVERSITESi ATATURK EGITIiM VE
ARASTIRMA HASTANESI

iC HASTALIKLARI KLINIiGi

METASTATIK OLMAYAN MEME KANSERLI
HASTALARDA ADJUVAN KEMOTERAPININ SERUM
ASIMETRIK DIMETILARJININ VE ENDOTELIN 1

UZERINE ETKILERI

TIPTA UZMANLIK TEZI

Dr. Mete KARA

IZMiR-2015


http://webmail.iaeh.gov.tr/

T.C.
iZMiR KATIiP CELEBIi UNIiVERSITESI ATATURK EGITIiM VE
ARASTIRMA HASTANESI

iC HASTALIKLARI KLIiNiGi

METASTATIK OLMAYAN MEME KANSERLI
HASTALARDA ADJUVAN KEMOTERAPININ SERUM
ASIMETRIK DIMETILARJININ VE ENDOTELIN 1

UZERINE ETKILERI

TIPTA UZMANLIK TEZi

Dr. Mete KARA

Danisman

Do¢. Dr. Ahmet ALACACIOGLU

IZMIR-2015


http://webmail.iaeh.gov.tr/

TESEKKUR

Tez calismasinin baslangicindan bitimine kadar higbir destegi esirgemeyen,
caligkanligt ve karakteri ile oOrnek aldigim tez danismanim Dog¢.Dr.Ahmet
ALACACIOGLU na,

Asistanlik egitimim ve tez yapim asamasinda ¢ok onemli katkilart olan, her
tiirlii zorlukta ve stresli durumda yol gosteren Uz.Dr.Murat AKYOL’a,

Tez yapimindaki katkilarindan dolayr Uz.Dr.Leyla DEMIR e,

Tez yapimindaki emeklerinden dolayr Recep BALIK’a ve Ece USLU
GUVENDI’ye,

Asistanlik egitimimde emegi gecen Dog.Dr.Dilek Ersil SOYSAL’a,
UzDrEbru TEKESIN’e, calismaktan mutluluk duydugum Uz.Dr.Mehmet
SONBAHAR’a, birlikte ¢alistigimiz siire boyunca bilgi, deneyim, disiplin ve mesleki
prensiplerinden yararlandigim Prof.Dr.Servet AKAR’a,

Asistanlik siiresince her animda yamimda olan arkadaslarim Ilhan
YILDIRAN’a, Altay ILDAN’a, Baris GELEN’e, Eyiip COBAN’a ve mesai
saatlerini ve zorlu nobet aksamlarini paylastigim degerli asistan arkadaglarima,

Tibbiyelilik ruhunu yasatan, hayatimda unutulmaz yeri olan ve yiiziinii kara
cikarmayacagima sdz verdigim Prof.Dr.Necat IMIRZALIOGLU na,

Hayatim boyunca benim icin hicbir fedakarliktan kagimmayan anneme,
babama ve agabeyime,

Her mutlulukta ve zorlukta yanimda oldugunu bildigim yol arkadasim Miige

MERCAN’a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Mete KARA



ICINDEKILER

TESEKKUR

ICINDEKILER

KISALTMALAR

TABLOLAR LISTESI

SEKILLER LISTESI

OZET

ABSTRACT

1. GIRIS VE AMAC

2. GENEL BILGILER

2.1. Memenin Anatomisi

2.2. Memenin Fizyolojisi

2.3. Meme Kanseri Tanimi ve Epidemiyolojisi
2.4. Meme Kanseri Etyolojisi ve Risk Faktorleri
2.5. Patolojik Siniflandirma ve Tiimor Tipleri
2.6. Meme Kanserlerinde Evreleme

2.7. Prognostik ve Prediktif Faktorler

2.8. Molekiiler ve Genomik Faktorler

2.9. Erken Evre Meme Kanserinde Tedavi
2.9.1. Lokal/Bolgesel Tedavi

2.9.2. Erken Evre Meme Kanserinde Sistemik Adjuvan Tedavi
2.9.2.a. Antrasiklinler-Doksorubisin

2.9.2.b. Taksanlar

2.9.2.c. DNA Hasar1 Yapan Ajanlar

2.9.3. Kemoterapi Ajanlarina Bagli Yan Etkiler
2.10. Endotel

2.11. Asimetrik Dimetil Arginin (ADMA)
2.11.1. ADMA ve Metabolizmasi

2.11.2. ADMA ve Oksidatif Stress

2.11.3. ADMA’nin Endotel Hasari ile iliskisi
2.12. Endotelin-1

3. GEREC VE YONTEM

3.1.Materyal Metod

3.2. Antropometrik Ol¢iimler

3.3.Biyoelektrik impedans Analizi
3.4.0Orneklerin Alinmasi ve Saklanmasi
3.5.Biyokimyasal Parametreler
3.6.Istatistiksel Analiz

4. BULGULAR

5. TARTISMA-SONUC

KAYNAKLAR

i
Vi
Vii
viii

O©ooorTh,BADNDNPEFE X



KISALTMALAR
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MORE: Multiple Outcomes of Raloksifen Evaluation
MRM: Modifiye radikal mastektomi
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NOS: Nitrik oksit sentaz

NNOS: Noronal nitrik oksit sentaz

PAI: Plazminojen Aktivatdr Inhibitorii
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TGF- B: Transforming growth factor beta
TNF-a: Tiimor nekrozis faktor alfa
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t-PA: Doku Plazminojen Aktivatorii
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VEGF: Vascular endothelial growth factor
WHO: Diinya Saglik Orgiitii
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METASTATIK OLMAYAN MEME KANSERLI
HASTALARDA ADJUVAN KEMOTERAPININ SERUM
ASIMETRIK DIMETILARJININ VE ENDOTELIN 1

UZERINE ETKILERI

OZET

Amag: Metastatik olmayan meme kanserli hastalarda endotel disfonksiyonu ile
iligkili serum asimetrik dimetil arjinin (ADMA) ve endotelin-1 (ET-1) diizeyleri ile
viicut kompozisyonlarinin, adjuvant kemoterapi uygulanmasi Oncesi ve sonrasi

degisimlerinin gézlemlenmesi amaglanmustir.

Yontem: Caligmaya metastatik olmayan meme kanserli 72 hasta dahil edildi.
Hastalarin adjuvan kemoterapi dncesi antropometrik dlgtimleri ve TANITA cihaziyla
biyoelektrik impedans analizleri yapildi. Hastalarin aldiklari adjuvant tedavinin

serum ADMA ve ET-1 diizeylerine ve viicut kompozisyonlarina etkileri incelendi.

Bulgular: Adjuvan kemoterapi sonrasi hastalarda serum ADMA diizeyleri bazal
diizeylerine gore istatiksel olarak anlamli artis gosterirken serum ET-1 diizeyleri
bazal diizeylerine gore azalma gdstermesine ragmen bu istatiksel olarak anlamli
degildi. Serum ADMA diizeylerindeki artts hem adjuvan antrasiklin bazh
kemoterapi kolunda hem de adjuvan antrasiklin-taksan bazli kemoterapi kolunda
benzerdi. Adjuvan kemoterapi sonras1 viicut kitle indeksi (BMI), yagsiz viicut kitlesi
(FFM), kilo, bel ¢evresi, kalca gevresi ve bel/kal¢a gevresinde artis olmasina ragmen

bu artis istatistksel olarak anlamli degildi.

Sonug¢: Bu ¢alismada adjuvan kemoterapi sonras1 serum ADMA diizeylerinde viicut
kompozisyonlarindan bagimsiz olarak istatistiksel artis goriiliirken, bu artis
antrasiklin ve taksan igeren kemoterapi rejimlerine bagli meydana gelen endotel
disfonksiyonuna bagl olabilir. ADMA diizeyi artis1 nitrik oksit inhibisyonu ile
vazodilatasyonu engellemektedir. Adjuvan kemoterapi ile timéral dokuda perfiizyon

viii



bozularak iskemi ve hipoksi meydana geliyor olabilir. Adjuvan kemoterapiye bagh
olarak istatiksel olarak anlamli olmasada serum ET-1 diizeyleri azalmigtir. ET-1
diizeyindeki azalma adjuvan kemoterapi sonrasi timor yiikiindeki azalmadan
kaynaklaniyor olabilir. ET-1 diizeyindeki azalma adjuvan kemoterapinin anjiogenezi,
proliferasyonu inhibe etmesini de desteklemektedir. Bunu aydinlatmak igin daha
fazla galismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelime: ADMA, ET-1, meme kanseri, adjuvan kemoterapi



THE EFFECTS OF ADJUVANT CHEMOTHERAPY ON
SERUM ASYMMETRIC DIMETHYL-ARGININE AND
ENDOTHELIN 1 LEVELS 1IN NON-METASTATIC
BREAST CANCER PATIENTS

Summary

Objective: It was aimed to observe changes in body composition, serum asymmetric
dimethyl arginine (ADMA) and endothelin-1 (ET-1) levels that associated with
endothelial dysfunction before and after implementation of adjuvant chemotherapy in

non-metastatic breast cancer patients.

Methods: Seventy-two patients with non-metastatic breast cancer were included in
the study. Before adjuvant chemotherapy, patients’ anthropometric measurements
and bioelectrical impedance analysis with TANITA device was performed. Adjuvant
treatment effects on patients’ serum ADMA and ET-1 levels and body composition

were examined.

Results: In this study, while patients’ serum ADMA levels showed a statistically
significant increase compared to the baseline after adjuvant chemotherapy; the
decrease of serum endothelin levels compared to the baseline level wasn’t
statistically significant. The increase in ADMA levels were similar in both adjuvant
anthracycline-based adjuvant chemotherapy group and anthracycline-taxane based
chemotherapy group. Although there was an increase in BMI, FFM, weight, waist
circumference, hip circumference and waist/hip ratio after adjuvant chemotherapy,

this increase was not statistically significant.

Conclusion: In this study, after adjuvant chemotherapy, a statistically significant
increase in the serum ADMA levels that independent of body composition was

observed, this increase may be due to endothelial dysfunction that occurs



anthracycline and taxane containing chemotherapy regimens. Increased ADMA
levels prevent vasodilatation by inhibition of nitric oxide. Adjuvant chemotherapy
may deteriorate tumor tissue perfusion and result ischemia and hypoxia. There was a
statistically insignificant decrease in serum endothelin-1 levels after adjuvant
chemotherapy. The decrease in ET-1 levels after adjuvant chemotherapy may be due
to the reduction in tumor load. The decrease in ET-1 levels also supports adjuvant
chemotherapy’s inhibition of angiogenesis and proliferation. More studies are
necessary to clarify these findings.

Keywords: ADMA, ET-1, breast cancer, adjuvant chemotherapy
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1.GIRIS VE AMAC

Meme kanseri diinyada ve iilkemizde kadinlarda goriilen en sik malign
timordiir'. Onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Meme kanseri kadim
kanserleri i¢inde en fazla goriilen ve en fazla 6liime neden olan kanserdir'. Kadmlar
arasinda tiim diinyada kanser olgularinin %29’u ve kansere bagli dliimlerin %14’
meme kanserinden kaynaklanmaktadir® .

Tan1 esnasinda uzak metastazlarin olmamasi hastaligin sagkalim sansim
arttirmaktadir’. Bununla birlikte meme kanserine bagli mortalitenin daha da
azaltilabilmesi, hastaligin prognozunun saglikli bir sekilde = degerlendirilebilmesine
bagl olup, gelisebilecek metastazlarin yani sira diger patolojik ek hastaliklarin da
ongoriilebilmesi ile yakindan iliskilidir? .

Meme kanseri sistemik inflamatuar bir hastalik olarak kabul edilmektedir.
Hastalik siirecinde hem tiimor dokusunda hem de serumda basta tiimor nekroz faktor
alfa (TNF-a), interlokin 8 (IL-8), anjiotensin 1l (ANG Il) olmak iizere cesitli
proinflamatuvar sitokinlerin arttigi ve bu artisin kanserin evresi ve prognozu ile
iligkili  oldugu bilinmektedir®*. Meme kanserli hastalarin prognozunda
kardiyovaskiiler hastaliklarin, primer kanserden 6liim oranlarina yakin derece etkili
oldugu bulunmustur’. Meme kanserinde artmus kardiyovaskiiler hastaliklarin ve
endotel disfonksiyonu riskini sadece sigara, hiperlipidemi, hipertansiyon gibi
geleneksel risk faktorleriyle agiklamak yeterli degildir. Artmis inflamatuar aktivite
ve otoimmun faktorler kardiyovaskiiler sistem icin ek risk gelisiminde
suglanmaktadir. Meme kanserinde artig gosterebilen sitokinlerin, vazoaktif peptitler
sonucunda vaskiiler endotelyum disfonksiyona, ateroskleroza ve protrombotik
olaylara neden olmaktadir®. Endotel disfonksiyonu kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
ortak bir sonucudur ve artan reaktif oksijen tilirevlerinin bu endotel fonksiyon
bozuklugunun temel nedenlerinden birisi oldugu bilinmektedir’. Endotelin 1 (ET-1)
gibi vazoaktif peptitler ile endojen nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitorii asimetrik
dimetil arjinin (ADMA) birikimi endotel disfonksiyonuna neden olabilir®-’.

Beden-kitle orani, kilo alma, viicut kitle indeksi ya da yag orami gibi
obezitenin tim ol¢iimleri postmenapozal meme kanserinin artan riskiyle iliskilidir.
Tim postmenapozal meme kanserli hastalarin %20’si ve 70 yasindan biyiik

kadinlarin %27’si obeziteye dayandirilabilir®-°. Postmenapozal kadmnlarda obezite
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meme kanseri ile 1.15 kat daha fazla risk ile iligskilendirilmekte
hormon replasman tedavisi almayan hastalarda daha fazla goriilebilmektedir
Bazi kanitlar, bu riskin, dstrojen reseptorii (ER) + postmenapozal kadinlarda daha da
fazla oldugunu gostermektedir'-'®. Bazi ¢alismalar da yiiksek viicut kitle indeksini
(BMI), daha biiyiik tiimor ¢api ve/ya da aksiller nod gibi ilerlemis tani evresiyle
iliskilendirmektedir'’-*8-*°,

Gelisen tarama programlar1 sayesinde erken evrede tam1 konan hastalarin
sayisinda artis gozlenmekte ve erken tani ile hastalarin yasam siirelerinin uzatilmasi
miimkiin olmaktadir®. Calismamizda; metastatik olmayan meme kanserli hastalarin,
adjuvan kemoterapi Oncesi ve sonrasinda; beden-kitle orani, kilo alma, viicut kitle
indeksi ya da yag orani gibi obezite Ol¢timleri ile endotel disfonksiyonu ile iliskili
oldugu bilinen serum ET-1 ve ADMA diizeylerinin kiyaslanmasi ile adjuvan

kemoterapinin endotel disfonksyona katkisinin incelenmesi amaglanmastir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Memenin Anatomisi

Meme bezi (glandula mammae) fibroz fasya ile ¢evrelenmis, toraksin 6n
duvarinda ikinci ve altinci interkostal araliklar arasinda, medialde sternum, lateralde
on aksiler cizgi arasinda yer alan modifiye apokrin bir bezdir. Meme iizerindeki
kendisini kusatan derisi, tizerinde bulundugu pektoralis major kasi ve fasyasi ile

birlikte anatomik bir biitiindiir®.

y
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Sekil 1: Memenin Anatomik Lokalizasyonu ( www.stockmedicalart.com)



Meme goglis Oon duvarinda ylizeyel fasya igerisinde yer alir. Cooper
ligamentleri denilen fibréz bantlarla septalara ayrilmistir ve bu baglar cilt ile
yiizeysel fasyanin yiizeysel tabakasi arasinda dik bir sekilde uzanarak meme
parankimini sarar. Cooper ligamentlerinin klinik 6nemi, memenin malign
tiimorlerinde bu ligamentlerin tiimoriin infiltrasyonu ile fibrozis sonucu kisalmasi ve
deride ¢ekilmelere neden olmasina bagli olarak ciltte malign timdrlere spesifik bir
goriintli olan “Portakal kabugu (Peau D’orange)” goriintiisiine yol agmalaridir.

Meme siit bezleri (lobiil) ve siit kanallar1 (ductus) olmak tizere iki kistmdan
olusur. (Sekil 2) Meme dokusunun aksiller bolgeyi de kapsayan iist dis kadranda

fazla miktarda bulunmasi, bu boliimde tiimorlerin daha fazla olusmasina neden

olur®,
Pectoralis major Pectoralis majér
kasi kasi
‘.' Areolar Bezlerin
Yag Dokusu Loblan
X /
¥V
A',( ~— \ - |
AT TSI -
v || Areolar Bezlerin
S = e Loblari
W«
Lenf Nodlar

Meme Bas
ve Siit Kanallar

Stroma ~—

Laktasyon Déneminde
Areola / Genislemis Areolar
Kaburgalar Bezin Loblari

Sekil 2. Memenin Yapisi



2.2. Memenin Fizyolojisi

Meme bezi, parankimatéz doku, loblar1 birbirine baglayan fibréz destek
dokusu (stroma) ve aralarindaki yag dokusundan olusur. Fibréz doku ve yag dokusu
miktar1 bireyin yapisal 6zelliklerine gore degisir. Asiniislerin liimeni tek sirali kiibik
ya da silindirik epitelyum ile doselidir. Liimen epitelinin altinda miyoepitel hiicre
bulunur. Asiniisiin en disinda ise bazal membran mevcuttur. icteki silindirik hiicreler
siit salgisindan sorumludur. Miyoepitel hiicreleri ise kasilarak siitii asiniislerden
kanallara iterler. Meme gelismesinde ve fonksiyonunda rol alan bir¢ok hormon
bulunmaktadir. Bu hormonlarin en 6nemlileri Ostrojen, progesteron, prolaktin,
oksitosin, tiroid hormonlari, kortizol ve biiylime hormonudur®.

Ostrojenin meme iizerine etkisi sitoplazma ve cekirdekteki reseptorlere
baglandiktan sonra goriiliir. Ostrojen reseptdrlerinin sentezini hem dstrojen hem de
progesteron uyarir. Prolaktin olmadan Gstrojenin meme gelisimini baslatamayacagi
diisiiniilmektedir. Laktasyon i¢in prolaktin mutlaka gereklidir. Hamilelik sirasindaki
yiiksek Ostrojen ve progesteron seviyeleri prolaktin salinimini baskilar. Plasenta
ciktiktan sonra progesteron ve dstrojen diisiisii laktasyonu baslatir. Ostrojen meme
epiteli, 6zellikle de duktal epitelin gelisiminde etkilidir?*-?*,

Progesteronun memeye tek basina etkisi yoktur. Ostrojen reseptdrlerinin
sentezini uyarir. Prolaktin ile sinerjistik etki gosterir. Epitel hiicrelerinin
diferansiyasyonunda lobulus ve asiniis gelisiminde etkilidir. Laktasyonu inhibe eder.
Memede bulunan progesteron reseptorlerini de dstrojen kontrol eder®.

Menstriiasyonun baglamasi ile epitel dejenerasyonu ve dokiintiisii ortaya
cikar. Menarsla baslayan bu degisiklikler artarak ya da azalarak menopoza kadar
devam eder. Ilerleyen yasla beraber meme glandiiler elemanlarin1 kaybetmeye baslar
ve bunlarin yerini yag dokusu alir. Menopozla beraber bu kayip hizla artar ve atrofi,
dejenerasyon ve hiyalinizasyon sonucu meme bezlerinde biiyiik kayiplar meydana
gelir. Bu kayiplarin yerini yag dokusu alir®.

2.3. Meme Kanseri Tanimi ve Epidemiyolojisi

Meme kanseri memenin duktus ve lobillerini orten epitel hiicrelerin
kontrolsiiz proliferasyonudur®.

Her kanser tipi gibi meme kanseri de meme hiicrelerinin biiylimesinden ve

saglikli kalmasindan sorumlu olan genlerindeki mutasyonlar, ifade (ekspresyon)
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degisimleri sonucu olusur. Histolojik olarak siit bezlerinde veya siitii, siit bezinden
meme uglarina tasiyan kanalda ortaya ¢ikmaya baglar.

Meme kanseri diinyada ve iilkemizde kadinlarda en sik gozlenen malign
tiimor olup, 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Meme kanseri, tiim diinyada
kadinlar arasinda kanser olgularmin yaklasik %29’undan ve kansere bagh
Sliimlerinin %14’iinden sorumludur’. Kanser spesifik 6liimlerde akciger kanserinden
sonra 2. sirada yer alir. Tirkiye’de ise saglik bakanliginin 2009 yili verilerine gore
meme kanseri sikligr 40/100000 olarak bildirilmistir®®. Kadinlar icin yasam boyu
meme kanserine yakalanma riski yaklasik 1/8’dir. Bu risk giiclii aile hikayesi
olanlarda ve Breast Cancer 1 (BRCA-1) ya da Breast Cancer 2 (BRCA-2) gen
mutasyonu tasiyanlarda daha yﬁksektir27.

2.4. Meme Kanseri Etyolojisi ve Risk Faktorleri

Meme kanserinin etyolojisi multifaktoriyeldir ve genetik, diyet, lireme
faktorleri, hormonal dengesizlik gibi pek ¢ok faktdre baglidir (Tablo 1). Meme
kanseri hormon bagimli bir hastaliktir, dstrojenlerin meme epitelindeki proliferatif
etkisi, daha sonra deoksiriboniikleik asitin (DNA) hatali replikasyon olasiligini
artirarak mutasyonlara yol agabilmektedir. Bilinen bir¢ok risk faktorii, endojen veya
egzojen Ostrojen uyarisinin siiresi ve seviyesi ile iliskilidir. Premenopozal kadinlarda;
erken menars, diizenli oviilasyon ve ge¢ menopoz; postmenopozal kadinlarda ise
obezite ve hormon replasman tedavileri, dstrojen maruziyetini artiran faktorlerdir.
Menarsta her iki yillik gecikme, risk oraninda %10 azalmaya yol agmaktadir. 45
yasindan 6nce menopoza girenlerin meme kanseri riski, 55 yagindan sonra menopoza
girenlerden %50 oraninda daha azdir. Menopozda her 1 yillik gecikme, meme
kanseri riskini % 1,03 artirmaktadir. 40 yas Oncesi bilateral ooferektomi, yasam boyu
meme kanseri gelisme riskini %50 azaltmaktadir. Gebelik, meme dokusunun somatik
mutasyonlara duyarliigimi azaltir; boylece ilk gebeligin erken yasta olmasi,
duyarhilik periyodunu kisaltmaktadir. Gebelik, 6zellikle erken yasta ve sayica ¢ok
olanlarda riski azaltirken, ilk gebeligini 30 yasindan sonra yapanlarda veya hig
dogum yapmayanlarda risk artmustir®.

Sosyoekonomik sartlar1 iyi olan toplumlarin kadinlarinda meme kanseri
gorilme sikligi artmaktadir®. Diyet ve viicut kitle indeksindeki degisiklikler meme

kanseri riskini etkilemektedir®®. Beden-kitle orani, kilo alma, BMI ya da yag orami



gibi obezite dl¢iimleri postmenapozal meme kanserinin artan riskiyle iligkilidir. Tiim
postmenapozal meme kanserli hastalarin %20’si ve 70 yasindan biiylik kadinlarin
%27’s1 obeziteye dayandlrllabilirs-g. Et kaynakli yag ve kafeinin siddetli atipi ve
insitu kanser riskini artirdigi bildirilmistir. Diyetin lifden zengin olmasi ile de
memede epitelial proliferasyon arasinda ters iligki oldugu savunulmaktadir. Bunun
mekanizmasi tam bilinmemekle beraber intestinal Ostrojen metabolizmasi ya da
fitodstrojenlerle iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir’’. Anovulatuar siklusu ve
siklusun ge¢ doneminde diisiik progesteron seviyelerine sahip 40 yas alt1 sisman
kadinlarda diisiikk risk vardir. Premenopozal over kaynakli olan Ostrojen,
postmenopozal donemde, periferik yag dokuda androjenlerden aromataz enzimi
aracihig1 ile olusturulur”®, Postmenapozal olgularda obezite ile birlikte meme kanseri
goriilme sikhiginda 1,15 kat artis oldugu goriilmekle beraber obezitenin meme
kanserinin prognozu iizerine etkisi agik degildir™.

Etnik olarak farkli topluluklar1 barindiran ayni populasyonda da meme
kanseri goriilme insidans1 farkliliklar gésterirzg. Meme kanseri beyaz kadinlarda,
Latin Amerika ve Afrikali kadinlardan daha sik goriilmektedir. Kuzey Amerika, Bati
Avrupa ve Avusturalya’da erken tani ve gelismis tedaviler sonucu meme karsinomu
mortalitesi azalmstir™.

Herediter risk faktorleri meme kanseri gelisimi i¢in 6nemli olup tiim meme
kanserleri iginde %5-10 oraninda sorumlu tutulmaktadir. Ailesinde 1. ya da 2.
dereceden yakinlarinda meme kanseri olanlar, normal populasyondan daha fazla
meme kanseri goriilme riskine sahiptir. Ailesinde 1. dereceden yakin1 meme kanseri
olanlarda risk 1.8 kat artmigken, iki tane 1. dereceden yakininda meme kanseri varsa
risk 2.93 kat artmistir. Eger bu vakalar 30 yas ve altinda ise risk 2.9 kat, 60 yasin
iistiinde ise 1.5 kat artar. Yani aile bireyleri ve yakininda goriilen kanser ne kadar
erken yasta olursa, diger bireylerde goriilme riski o kadar artmaktadir. Ailesel meme
kanseri sendromlarinin basinda BRCA1 ve BRCA2 tiimor siipresor gen (TSG)
mutasyonlart yer alir. Bunlardan herhangi birinde mutasyon olmasi halinde meme ve
over kanseri riski artar. TSG mutasyonu olasiligmin yiiksek oldugu hastalarin
ozellikleri sunlardir; erken yasta (<40 yas) meme kanseri, herhangi bir yasta over
kanseri, iki tarafli meme kanseri, ayni1 hastada meme ve over kanseri birlikteligi,

erkek meme kanseri olmasi gibi. BRCA-1 ve BRCA-2 mutasyonlar1 varliginda



gelisen tiimorler, sporadik meme kanserlerinden daha koétii diferansiye tiimorler olup
prognozlarinin kot oldugu bilinmektedir. Bunlarin disinda P53, Phosphatase and
tensin homolog (PTEN), Mutant Ataxia-Telengiectasia (ATM) gen mutasyonlari
artmis kanser ve meme kanseri riskinden sorumludur®,

Yakin zamanda yapilan c¢alismalarda hormon replasman tedavisinin meme
karsinomu risk artig1 ile iligskili oldugu (6zellikle de lobiiler tip karsinomla)
gﬁsterilmistir34. Anti-6strojenik tedaviler (tamoksifen, kastrasyon) meme kanseri
gelisimini azaltmaktadir, ancak meme kanseri riskindeki azalma ile serum Ostradiol
seviyeleri arasindaki korelasyon, hormon seviyelerinin degiskenlik gostermesi
nedeni ile tutarli bulunamamistir. Premenopozal hastalarda serum &strojen diizeyleri
gebelik ve adet donemlerinde belirgin dalgalanmalar géstermektedir. Postmenopozal
kadinlarda, meme kanseri riski ile hormon seviyeleri arasindaki iliski daha tutarlidir.
Yapilan dokuz prospektif ¢alismada, dstrojen diizeyleri ile meme kanseri riskindeki
artis acikca gosterilmistir. Multiple Outcomes of Raloksifen Evaluation (MORE)
calismasinda serum Ostrojen diizeyi yiiksek olanlarda (>12 pmol/L) diisiik olanlara
gbore meme kanseri riskinde 2 kat artis oldugu belirlenmistir®.

Yapilan ¢aligsmalarda gosterilmistir ki, meme dokusu radyasyon etkisine en
hassas dokulardan birtanesidir, 40 yasin altinda radyasyona maruz kalan kadinlarda
meme kanseri gelisme riskinin artmis oldugu gtjsterilmistir?’6 .

Memedeki benign ve malign onciil lezyonlarin varligi bir diger risk
faktortidiir. 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.
Memedeki benign non-proliferatif lezyonlar (fibrokistik degisiklikler, soliter
papillom, basit fibroadenom) meme kanseri riskinde artisla iliskili degildir35.

Tablo 1. Meme Kanseri Risk Faktorleri

MAJOR MINOR

Yas Irk
Cinsiyet Menstriial 6ykii
Ailesinde meme kanseri 0ykiisii Dogum Oykiisii
BRCA-1 ve BRCA-2 mutasyonu Ostrojen alimi
Atipik hiperplazi Diyet

Obezite




2.5. Patolojik Siniflandirma ve Tiimoér Tipleri

Meme kanseri mikroskobik goriiniim ve biyolojik 6zelliklerine gore gruplara
ayrilmaktadir. Bu gruplandirma prognoz ve tedavi secenekleri agisindan 6nem
tasimaktadir. Meme Kkanserlerinin %95’i meme duktus veya lobiil epitelinden
kaynaklanan adenokarsinomlardir. Skuamoéz 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 ayrilir. In situ karsinomlarda, tiimér hiicreleri duktus veya lobiile sinirhdir,
stromaya invazyon yoktur. Invaziv (infiltratif) karsinomlarda ise tiimér hiicreleri
bazal membrani asarak stromaya invazyon gostermektedir. Bu nedenle invaziv
karsinomlar, lenfatik ve kan damarlarin1 invaze ederek bolgesel lenf diigiimlerine ve
uzak organlara metastaz yapabilme kapasitesine sahiptir®’. En sik kullanilan tanisal

siiflandirma sistemi Diinya Saglik Orgiitii (WHO) siniflandirmasidir (Tablo 2).

Tablo 2. Diinya Saghk Orgiitii (WHO) Meme Kanseri Simiflandirmasi.

INVAZIV OLMAYAN INVAZIV KANSER

KANSER

MEME BASININ

PAGET’S HASTALIGI

Duktal karsinoma in situ Invaziv duktal karsinm
(DCUS) (%70-80)

Lobuler karsinoma in situ Invaziv lobuler karsinom
(LCUS) (%5-10)

Miisindz karsinom (%1-2)

Mediiller karsinom (%1-5)

Papiller karsinom (%1)

Tiibiiler karsinom (%2)

Adenoid kistik karsinom

Sekretuvar (juvenil)
karsinom

Apokrin karsinom

Metaplastik karsinom

Inflamatuar karsinom

Digerleri




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
tiimorde tubul olusumu, niikleer 6zellikler ve mitoz sayisi ayri ayr1 degerlendirilerek
skorlanir. Elde edilen sonuca gore tiimoriin histolojik derecesi; grade 1, 11, 11 olarak
adlandirilir (iyi diferansiye Grade I, orta derecede diferansiye Grade Il ve koti
diferansiye Grade 111)%,

Meme kanserinde son zamanlarda yeni smiflamalar yapilmaktadir ve bu
smiflamalar ilizerinde goriis birligi saglanamamistir. Siniflama sirasinda dikkate
alian veriler, histopatolojik tiimor tipi ve farklilagsma, tiimoriin yayginligi (boyut,
lenf nodu metastaz1 ve uzak metastaz), biyolojik belirtegler dstrojen reseptor (ER),

progesteron reseptor (PR), cerb-B2(HER2/neu) ve tiimor genetigidir.

2.6. Meme Kanserlerinde Evreleme

Meme kanserlerinde evreleme klinik ve patolojik olarak yapilir. Klinik
evrelemede gilinlimiizde, hemen her yerde UICC (Union International Contre
Cancere) ve AJCC (American Joint Commitee on Cancer)’nin bigimlendirdigi TNM
sistemi kullanilmaktadir. Buna gore primer tiimorii T, koltukalti lenf bezlerini N,

uzak metastazlari ise M temsil etmektedir®.



Tablo 3. AJCC Evreleme Sistemi

- PRIMER TUMOR(T)

PATOLOJIK

TX Primer timor TX
saptanamamaktadir
TO Primer timér yok TO
Tis Karsinoma in situ Tis
Tis(DCIS) Duktal karsinoma in situ Tis(DCIS)
Tis(LCIS) Lobuler karsinoma in situ Tis(LCIS)
Tis(Paget’s) Meme basinin Paget Tis(Paget’s)
hastali§1
T1 T{imoriin en biiyiik boyutu 2 T1
cm veya daha az
T1imi En biiyiik boyutu <0.1 cm T1imi
olan mikroinvazyon
Tla En biiyiik boyutu >0.1 cm Tla
ancak < 0.5 cm timdr
T1b En biiytlik boyutu >0.5 cm T1b
ancak <1 cm tlimor
Tlc En biiytlik boyutu >1 cm Tlc
ancak <2 cm timor
T2 En biiyiik boyutu >2 cm T2
ancak <5 cm tiimor
T3 En biiyiik boyutu 5 cm'den T3
biiyiik olan tiimor
T4 Herhangi bir boyutta ancak T4
(a) gogiis duvarina veveya
(b) cilde direkt yayilim
(tilserasyon yada cilt
nodulii)
T4a Pektoral kasa ulasmamis T4a
g0 giis duvart yayilimi
T4b Meme cildinde 6dem veya T4b
ilserasyon veya ayni
memede satellit deri
nodiilleri
T4c T4a ve T4b birlikte T4c
T4d Inflamatuar karsinom T4c
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Tablo 4. Bolgesel Lenf Nodiilleri (N) Klinik Simiflama

KLINIK BOLGESEL LENF NODULLERI (N)

NX Bolgesel lenf nodlar1 saptanamamaktadir

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Ipsilateral seviye 1- 3 lenf nodlarina metastaz (fikse degil)

N2 Fikse veya gruplasmis ipsilateral seviye 1-2 aksiller lenf
nodlarinda metastaz
veya klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastaz1 olmadig:
durumlarda,
Klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammaryal lenf
nodlarinda metastaz

N2a Fikse ipsilateral seviye 1-2 aksiller lenf nodlarinda metastaz

N2b Sadece klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi olmadiginda,
klinik olarak
belirgin ipsilateral internal mammaryal nodlarda metastaz

N3 Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin ipsilateral
infraklavikular lenf nodlar1 metastazi veya klinik olarak belirgin
ipsilateral internal mammaryal lenf nodlar1 metastazi ile birlikte
Klinik olarak belirgin aksiller
lenf nodu metastazi; veya aksiler ya da internal mammaryal lenf
nodu metastazi olsun ya da olmasin ipsilateral supraklavikular lenf
nodlarinda metastaz

N3a Ipsilateral infraklavikular lenf nodlarinda metastaz

N3b Ipsilateral internal mammaryal lenf nodlarinda veya aksiller lenf
nodlarinda metastaz

N3c Ipsilateral supraklavikular lenf nodlarinda metastaz

Tablo 5. Uzak metastaz (M)

MO

Klinik ve radyolojik olarak uzak metastaz bulunamiyor

cMO(i+)

Klinik ve radyolojik olarak metastaz saptanmayan hastada,
metastaza ait bulgu ve semptom olmaksizin 0.2 mm den daha az
hiicre depozitlerinin molekiiler veya mikroskopik olarak periferik
kan, kemik iligi yada bolgesel olmayan nodal tutulumlardan
tesbit edilmesi

M1

Klinik ve radyolojik olarak tesbit edilmis uzak metastaz ve-veya
histopatolojik olarak kanitlanmis 0.2 mm’den biiyiik metastaz

11




Tablo 6. The American Joint Committee on Cancer 2010 Siniflamasi

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A Tl NO MO
Evre 1B TO N1mi MO

Tl N1mi
Evre 2A TO N1 MO
Tl N1
T2 NO
Evre 2B T2 N1 MO
T3 NO
Evre 3A TO N2 MO
Tl 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

Erken evre meme kanserleri: Tiimor ¢apinin 5 cm’den kiiglik oldugu ve aksiler
lenf nodu tutulumun 4’ten az olmak sartiyla lenf nodu tutulumun olabilecegi, bunun
disinda timor yayiliminin olmadigi meme kanser grubudur. Evre I, 1A VE 1IB bu
gruptadir.

Lokal ileri evre meme kanserleri: Daha 6nceden lokal ileri evre ve metastatik
meme kanserli hastalarin lokal tedaviden tek basina fayda gérmedikleri, bu nedenle
inoperabl kabul edildikleri bilinirken giiniimiizde, lokal ileri evre meme kanserlerinin
artik opere edilebilir oldugu ortaya ¢ikmistir®®. Tiimér capinin 5 cm’den biiyiik cilde
ve/veya gogiis duvarina invaze ve/veya lenf nodu tutulumu olan meme kanserleri bu
gruptadir®®. Evre 11B (T3NOMO) I1IA, [11B, I1IC bu gruptadir. Diisiik sosyoekonomik
kadinlarda sikligi artmistir. Evre IIA’nin T3N2MO grubu hari¢ digerleri ve 1IB
operabl, evre IIIA’nin T3N2MO grubu, I1IB ve HIC inoperabldir. Bu evrede
neoadjuvan KT rejimleriyle iyi yanit elde edilmekte ve cerrahi uygulanabilirlik
oranint artirmak miimkiin olmaktadir. Ozellikle evre 1IB, I1IA’da neoadjuvan tedavi
ile patolojik tam yanmit oran1i ve genel sagkalim ile hastaliksiz sagkalim orani

artm1§t1r40.
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Metastatik meme kanseri: Viicudun herhangi bir yerinde metastaz yapan meme
kanser grubudur. Evre IV bu grubu olusturur®®.
2.7. Prognostik ve Prediktif Faktorler

Evre, aksiler lenf nod tutulumu ve derecesi, tiimor biyiikligi, histolojik
grade 6nemli prognostik faktorlerdir®®. (Tablo 7)

Ostrojen ve progesteron hormon reseptdr durumu, mevecut durumda en 6nemli
ve yararl prediktif faktorlerdir. Antihormonal tedaviden faydalanacak hasta grubu
buna gore saptanir. Hormon reseptor durumunun saptanmasinin prognostik degeride
vardir. Ayn1 evrede olan hormon reseptor negatif hastalara gore, pozitif olanlarin 5
yillik hastaliksiz sagkalim oranlari daha iyidir*.

Tiimor biiyiikligl ve grade, dstrojen reseptdr durumu ve tutulan aksiler lenf
nod sayis1 kullanilarak kisi bazinda prognozu tahmin etmek miimkiindiir®.

Hastanin yas1 da prognostik bir faktdr olarak rol oynar. Cok geng yastaki
hastalarda (< 35 yas) prognoz, daha yasl hastalara gore daha kotiidiir. Geng yas
grupta yeralan meme kanserli hastalarin tiimorleri daha yiiksek grade, daha az
hormon reseptor pozitifligi ve daha fazla lenfovaskiiler invazyon gostermeye
egilimlidirler.

Meme kanserli hastalarin yaklasik %20’si glikoprotein asir1 ekspresyonu ile
sonuclanan HER2/neu gen amplifikasyonuna sahiptir. Yaklasik %35 hastada gen
amplifikasyonu olmaksizin asir1 ekspresyon goriiliir. HER2 amplifikasyon ya da asir1
ekspresyonu, daha yiiksek grade, Ostrojen reseptor negatifligi, daha yliksek
diizeylerde tiimor proliferasyonu ve daha kotii prognozla iligkili bulunmustur. HER2
durumu, trastuzumab tedavisinden fayda i¢in en 6nemli prediktif faktordiir.

Lenfovaskiiler invazyon, daha yiiksek lenf nodu metastaz olasilig: ile iliskili
bulunmustur ve nod negatif ya da pozitif her iki hasta grubunda da bagimsiz koti
prognostik bir faktordiir,

Bunlar disinda, rutin kullanimda olmayan fakat prognostik ve prediktif degeri
oldugu diisiiniilen faktorlerde vardir:

1) Proliferasyon belirtecleri : Ki67, MIB-1

2) Plazminojen aktivator sistemler:

Urokinaz plazminojen aktivator,

Plazminojen aktivator inhibitor 1
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3) Timor anjiyogenezisinin 6l¢iimleri

4) Immunhistokimya ile kemik iliginde gizli metastazlarin saptanmasi*'.

Tablo 7. ileri Evre Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

Tiimor biyolojisi (grade, dstrojen reseptér durumu, HER2 durumuy)

Performans durumu

Kanser iligkili semptomlar

Niiks bolgeleri

Niiks bolgelerinin sayisi

Daha once alinan adjuvan tedavi

Hastaliksiz gecen siire

Metastatik hastalik i¢in alinan 6nceki tedaviler

Metastatik hastalik i¢cin daha dnce alinan tedavilere yanit ve siire

2.8. Molekiiler ve Genomik Faktorler

Meme kanserinde genetik ve biyolojik 0Ozellikler tanimlandik¢a tani, ve
tedavide de oOnemli ilerlemeler saglanmistir. Bunlar arasinda en 6nemli olanlar
tiimoriin hormon reseptor ve HER2 durumudur. Bu sayede, hedefe doniik tedavilerde
onemli gelismeler elde edilmistir 42,

Meme kanseri heterojen bir hastalik grubudur. Farkli biyolojik 6zellikleri
olan tlimorler, farkli klinik seyir ve tedavi yanitlarina sahiptir. Tedavi se¢imleri ve
prognoz ile ilgili yorumlar timdriin bliylime faktor reseptérii durumuna
(ER,PR,HER2) gore yapilir. Bu belirtegler kullanilarak tiimorler 4 farkli grupta
tanimlanabilir. Bunlar; Luminal A, Luminal B, HER2 pozitif ve Bazal like olarak
adlandirilirlar. Bu alt tipler arasindaki gen ekspresyon farkliliklari, tiimdrlerin hiicre

biyolojisindeki farkliliklar1 yansitir ve klinik seyirleri farkl: sekilde olur*-*,

14



2.9. Erken Evre Meme Kanserinde Tedavi

2.9.1. Lokal/Bolgesel Tedavi

Erken evre meme kanserinde ilk tedavi cerrahidir. Meme koruyucu cerrahi
(MKC) veya modifiye radikal mastektomi (MRM) seklinde yapilabilir. Meme
koruyucu cerrahi uygulanan hastalarda ipsilateral tiim meme radyoterapi uygulamasi
lokal rekurrensi azaltmakta, sagkalimi artirmaktadir.

Mastektomi sonrasi radyoterapi, tiimor boyutu 5 cm ve {izeri olan veya
metastatik aksiller lenf nodu sayis1 dort ve tizerinde olan veya cerrahi sinira yakin
(<1 mm) tiimori olan hastalara 6nerilmektedir. Metastatik lenf nodu sayisi bir ile ii¢
arasinda olan hastalar da radyoterapi acisindan degerlendirilmelidir®.

2.9.2. Erken Evre Meme Kanserinde Sistemik Adjuvan Tedavi

Meme tiimorleri, meme ve lokorejyonel lenf nodlarina sinirl1 kalir ise operabl
kabul edilmektedir ve bu grup erken evre meme kanseri olarak tanimlanmaktadir™,

Erken evre meme kanserinin lokorejyonel tedavisinde meme koruyucu
cerrahiyi radyoterapi tamamlamaktadir. Radyoterapi lokal rekiirrens riskini
azaltmakta ve sagkalimi olumlu yonde etkileyebilmekte fakat klinik olarak okult
mikrometastatik hastaligi onlemede yeterli olmamaktadir. Erken evre meme kanseri
tanis1 alan hastalarda mikrometastazlar1 6nlemek amaciyla sistemik adjuvan tedaviler
(kemoterapi ve hormonoterapi) uygulanmaktadir®

Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group tarafindan 2005 yilinda
yayimlanan 194 randomize calismay1 kapsayan bir meta-analizde, erken evre meme
kanserinde adjuvan hormonal tedavi ve kemoterapi ile meme kanserine bagl
olumlerde %38 azalma oldugu saptanmistir*.

Glinlimiizde ¢ogu meme kanserli hasta en sik olarak antrasiklin ve taksan

grubu kemoterapétik ajanlari igeren semalar almaktadir®’.( Tablo 8)
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Tablo 8. Giincel Adjuvan Kemoterapi Uygulamalari

KEMOTERAPI UYGULAMA DOZLARI UYGULAMA
REJIMLERI SURESI
CMF Siklofosfamid 500mg/ m 21 glinliik aralarla 6
Metotreksat 50 mg/ m?5- kiir
Flourourasil 500mg/2 m?
AC Doksorubisin 60 mg/ m* 21 giinliik aralarla 4
Siklofosfamid 600 mg/ m? kiir
FAC 5-Flourourasil 500 mg/ m? 21 giinliik aralarla 6
Doksorubisin 50 mg/ m? kiir
Siklofosfamid 500 mg/ m?
FEC 5-Flourourasil 500 mg/ m? 21 giinliik aralarla 6
Epirubisin 100 mg/ m? kiir
Siklofosfamid 500 mg/ m?
TAC Dosetaksel 75 mg/ m* 21 giinliik aralarla 6
Doksorubisin 50 mg/ m? kiir
Siklofosfamid 500 mg/ m?
AC+T 4 kiir AC takiben 21 giinliik aralarla 4
4 kiir Paklitaksel 80 mg/ kiir
m?/hafta x 3 AC 4 kiir taksan
4 kiir Dosetaksel 100 mg/ m?
AC+T+H 4 kiir AC + 4 kir T takiben 4 kiir AC 4 kiir
Herceptin taksan ve 52 hafta
(trastuzumab) 2 mg/kg/hafta trastuzumab
ya da 6mg/kg/3 hafta
FEC+T 5-Flourourasil 500 mg/ m 21 giinliik aralarla 3
Epirubisin 100 mg/ m? kiir
Siklofosfamid 500 mg/ m? FEC sonrasinda 3 kiir
3 kiir Dosetaksel 100 mg/ m? taksan

2.9.2.a. Antrasiklinler-Doksorubisin

DNA’ya yiiksek afinite ile baglanip topoizomeraz II'nin aktivitesini
engellerler ve DNA-topoizomeraz Il kompleksini stabilize ederek etkilerini
gosterirler. Antrasiklinlerin kinon yapisinda olmasindan dolay1r oksidasyon-
rediiksiyon reaksiyonlarimi katalizlemektdir. Boylece serbest oksijen radikalleri

artmakta olup antitiimér etkinlik goztermektedir®,
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Erken evre meme kanserinin adjuvan kemoterapisinde antrasiklin iceren
kemoterapi protokolleri siklikla kullanilmaktadir®®. Cerb B2 ekspresyonu meme
kanserli hastalarin %30’a yakininda goriilmekte olup kotii prognostik faktorlerden
birisidir. Cerb B2 (+) meme kanserli hastalarda antrasiklinler hem tiim sagkalim hem
de hastaliksiz sagkalimda olumlu etkileri bulunmustur™. DNA replikasyonunda
onemli rol oynayan topoizomeraz IIA enzimi antrasiklinler tarafindan inhibe
edilmektedir. Topoizomeraz IIA ekspresyonu yiiksek olan meme kanserli hastalarda
antrasiklinlere hasssiyeti artmistir.

Adjuvan sistemik kemoterapilerin ge¢ donem yan etkileri arasinda
kardiyotoksisite, pulmoner toksisite, ikincil maligniteler, overyan yetersizlik ve
kognitif disfonksiyonlar yer almaktadir®’. Cerb B2 (+) meme kanserli hastalarin
%40’mnda topoizomeraz IIA ekspresyonu izlenmekte olup cerb B2 (-) hastalarda
topoizomeraz IIA ekspresyonu ¢ok nadir gdzlenmektedir™.

2.9.2.b. Taksanlar

Taksanlar mikrotiibiillerin beta tiibiilin alt {initelerine baglanip hiicre yapisini

pargalayarak hiicre o6liimiine neden olur’*->,

Mikrotiibiil proteini olan tau,
mikrotiibiillerin diizenlenmesini ve stabilizasyonunda rol oynar. Tau proteini
ekspresyonu diisiik olan hastalarda paklitaksel uygulamasi ile kemoterapiye

hassasiyetin arttigi gosterilmistir

. Tau ekspresyonu ER ekspresyonu ile de
yakindan iligkili olup ER pozitif hastalarda diisiik tau proteini ekspresyonu tiimdoriin
taksan kemoterapisine hassas oldugunu diisiindiirmektedir®. Taksanlarla ilgili
adjuvan kemoterapi ¢alismalar1 hem cerb B2 (+) hem de cerb B2 (-) olan hastalarda
etkili oldugu gosterilmistir>’,

2.9.2.c. DNA Hasar1 Yapan Ajanlar

Alkile edici ajanlar siklofosfamid ve platin deriveleri hiicre gelisimini inhibe
ederler. DNA hasar1 yaparak hiicre oliimiine neden olurlar. Siklofosfamid meme
kanserinde adjuvan kemoterapide siklikla kullanilmakta fakat platin derivelerinin
etkinligi kesin bilinmedgi i¢in i¢in kullanilmamaktadir®.

Meme kanserli olgularin %5-10’unu herediter meme kanseri olusturmaktadir.
Herediter meme kanserlerinin ise %24-40’inda ise BRCA 1 mutasyonu
bulunmaktadir™®. BRCA 1 mutasyonu olan kadinlarda tiim yasamlar1 boyunca % 56-

85 meme kanseri gelisme riski bulunmaktadir. 17. kromozom {iizerinde bulunan
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BRCA 1 geninde DNA onaric1 proteinler bulunmaktadir. BRCA 1 genindeki
mutasyon DNA onarimimi engellemektedir. DNA onarim bozuklugunda ise DNA
hasarlayict siklofosfamid etkili olmaktadir®®->°.

2.9.3. Kemoterapi Ajanlarina Bagh Yan Etkiler

Doksorubisin kullanimina bagl goriilen akut yan etkiler arasinda kemik iligi
baskilanmasi, mukozit, bulanti, kusma ve sa¢ dokiilmesi gelirso. Kemik iligi
baskilanmasi siklikla tedavinin 10-14. giinlerinde olur ve doz kisitlayici bir
toksisitedir®. Yogun dozda kemoterapi kullanilmasi ile olusabilecek febril
nétropeniyi engellemek i¢in yaygin olarak G-CSF kullanilmaktadir o,

Doksorubisin  kullanimina bagli ishal, bulanti, kusma ve mukozit
goriilebilmektedir. Vezikan bir ilag olmasi nedeni ile damar disina ¢iktiginda nekroza
neden olmaktadir. Doksorubisinin diger bir yan etkisi ise ge¢ donemde l6semi
gelismesidir®™.

Antrasiklinlerin kardiyomiyopati, konjestif kalp yetmezligi ve aritmiler gibi
kronik kardiyak toksisiteleri 1-3 aylik donemde gelismektedir. Hipertansiyon, daha
onceden bilinen kardiyak hastaliginin olmasi, mediastene radyoterapi alim Oykiisii,
diger kardiyotoksik ilaglarin ya da antrasiklinlerin daha 6nce kullanilmis olmasi ve
paklitaksel, siklofosfamid, transtuzumab gibi kardiyotoksik ilaglarin es zamanl
kullan1lmas1 kardiyak toksisite gelisiminde etkilidir®.

Antrasiklinler endotel hiicrelerini hasara ugratarak endotel fonksiyon kaybina
neden olurlar. Doksorubisin kullanimindan 5 giin sonra organ kiiltiirlerinde endotel
bagimli  relaksasyonun azaldigi gésterilmistir63. Tavsan modellerinde de
doksorubisinin indiikledigi kardiyomiyopatide adenozin veya asetilkoline endotelin
vazodilatasyon yamtinin bozuldugu izlenmistir®. Antrasiklinin neden oldugu endotel
hasarinin nedeni bilinmezken, doksorubisinin endotel hiicrelerinde in vivo ve in vitro
olarak apopitoza neden oldugunun gosterilmesi ile endotel hasarina neden oldugu
bilinmektedir®-%,

Notropeni yapan énemli bir diger ilag grubu da taksanlardir. Tedavinin 8-10.
giinlinde notropeni gelisir. Paklitakselin kullanimina bagli genellikle ilk 10 dakikada
ciddi hipersensivite reaksiyonlari gelismektedir ve ilacin kesilmesi ile hemen
gegmektedirBo. Paklitaksel kullanimina bagli simetrik eldiven ¢orap tarzinda dagilim

gosteren periferik noropati gelisebilmektedir%. Hastalarin %30’undan fazlasinda
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kardiyak ritm bozukluklari, kisa siireli siniis bradikardileri oldugu bilinmektedir.
[laca bagli ishal, bulant, kusma ¢ok sik goriilmektedir. Nadiren de hepatotoksisite ve
pankreatit gelisebilmektedir®.

Dosetaksel kullannominda paklitaksele benzer noétropeni, alerjik reaksiyon,
bulanti, kusma, noropati goriilebilmektedir. Noromuskuler yan etkiler paklitaksele
gore daha az goriilmektedir. Ugiincii boslukta siv1 birikimi, 6dem ve kilo alimu ile
karakterize olan sivi retansiyon sendromu gelismektedir. Sivi retansiyonu
kiimiilatiftir ve artmig damar gecirgenliginden kaynaklanmaktadir. Sivi
retansiyonunu Onlemek i¢in profilaktik steroid tedavisi ve diiiretik uygulamasi
onerilmektedir®’.

En sik kullanilan alkilleyici ajan siklofosfamid olup karacigerde metabolize
olup aktif hale gelen énciil bir ilagtir™. Alkilleyici ajanlarin doz kisitlayici en énemli
etkilerinden biri kemik iligi toksisitesidir. Biitiin kan hiicrelerinde baskilama yapar®®,
Siklofosfamid agir ndtropeni yapar fakat cabuk geri doner, diger alkilleyici ajanlara
gore daha az siddette trombositopeni yapar. Cok yiiksek dozlarda (>200 mg/kg)
kullanildiginda kan elemanlarimin sayilarinin normale doniisii 21-28 giinii
bulmaktadir. Diger toksisiteleri arasinda bulanti, kusma, sa¢ dokiilmesi,
immiinslipresyon, akut nonlenfositik 16semi, uygunsuz antidiiiretik hormon
sendromu, pulmoner fibrozis ve hemorojik sistit yer almaktadir®.

2.10. Endotel

Endotelyal tabaka, damarlarin biyolojik olarak aktif gdrev goéren en i¢
tabakasidir. Endotelin vaskiiler tonusun saglanmasi, gegirgenligin diizenlenmesi,
fibrinoliz ve koagiilasyon arasindaki denge, subendotelyal matriks bilesenlerinin
diizenlenmesi, 10kositlerin damar duvarina yapismasi ve gecisinin kontrolii ile

% Bir endokrin organ olan

enflamatuar aktivitenin diizenlenmesinde rol oynar
endotel hiicreleri; 70 kg’lik bir insanda 6 tenis kortu biiylikliigiinde bir alan kaplar. 5
normal kalp biytkliginde kitleye sahiptir. Total 1800 gr agirhginda olup
karacigerden biiyiiktiir. Total endotel hiicre sayis1 1 trilyondur. Son 20 yil igerisinde
yapilan arastirmalar, tek katli yassi hiicrelerden olusan bu yapimin koagiilasyon

kontrolii, fibrinolizis, vaskiiler tonus, biiyiime ve immiin sistemde Onemli roller

iistlendigini g(‘jstermistirm.
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Endotelin 6nemli fonksiyonlarindan biri de vaskiiler tonusu saglayarak uygun
kan akimini saglamaktir. Endotel otokrin ve parakrin etki ile vazodilator (nitrik oksit,
prostosiklin),  vazokontriiktér ~ (endotelin-1,  anjiotensin-2),  antiproliferatif,
proproliferatif, antitrombotik, protrombotik, inflematuar markirlar, permeabiliteyi
saglayan maddeler ve anjiogenesize neden olan maddeler salgilar. (Tablo 9)
Prostasiklin ve nitrik oksit (NO), endotelden salinan iki temel vazodilatatordiir.
Prostasiklin ve nitrik oksit’in vazodilatator etkisine ilave olarak trombosit
agregasyonunu Onleme etkisi de vardir. Vazokonstriiksiyon ise endotelden salinan
endotelin-1, anjiotensin-2, tromboksan A2 ve reaktif oksijen iiriinleri ile meydana
gelir. NO, argininden nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi ile iiretilir ve endotelden
saliman gevseme faktorii olup vaskiiler gevsemeden ve vazodilatasyonun hiperemi
fazindan sorumludur’".

Endotel fonksiyonlarinin bozulmasi gesitli inflamatuar sitokinlerin etkisi ile
vazodilatasyonda azalma ve protrombik Ozelliklerin belirginlesmesi ile meydana
gelir. Meme kanseri olan hastalarda da endotel disfonksiyonu gelistigi gosterilmistir.
Meme kanserli hastalarda endotel bagimli vazodilatasyon bozulmustur. Bu bozulma
Endotel-Kaynakli Gevsetici Faktor (EDRF) iiretiminde azalma, yikiminda artma,
vaskiiler diizeyde duyarsizlik ve endotel kaynakli konstriktér faktdr (EDCF)
tiretiminde artis sonucu olusur. Endotel-Kaynakli Gevsetici Faktoriin en 6nemlisi NO
olup, endotel bagimli vazodilatasyondan sorumludur’.

Vaskiiler yatakta vazomotor tonus kontrolii, vaskiiler relaksasyonla
kontraksiyon arasindaki denge tarafindan belirlenir. Endotel, vazodilatator (NO,
prostasiklin, prostaglandin E2 gibi) ve vazokonstriktor (Anjiyotensin II, tromboksan
A2 ve endotelin-1 gibi) 6zellige sahip bazi vazoaktif maddeleri salgilayarak vaskiiler
tonusu ayarlamaktadir. Bu ajanlar ayni zamanda damar diiz kaslar1 iizerinde de
reseptorlere sahiptirler. Diiz kaslar tizerindeki bu reseptorlerin s6z konusu ajanlarla
uyarilmas1 damarda kasilmaya yol acar. Boylece bir¢ok vazoaktif ajanin damar
tizerindeki net etkisi endotel iizerinden yaptig1 indirekt vazodilator etki ile diiz kas
tizerinden yaptig1 vazokonstriktor etki arasindaki dengeye baglidir. Damar igindeki
endotelin fonksiyonlarinda bozukluk oldugunda, s6z konusu ajanin damar iizerindeki

etkisinin vazokonstriksiyon lehine olmasi beklenmektedir’,
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Nitrik oksit, endotelyal nitrik oksit sentaz (NOS) aracilig1 ile bir aminoasit
olan L-argininden iretilen ve vaskiiler tonusu diizenleyerek vaskiiler homeostazin
sirdiiriilmesinde 6nemli rol oynayan bir maddedir. Ayni zamanda, trombosit
agregasyonu, lokosit-endotel etkilesimi ve vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu gibi
ateroskleroz olusumu icin 6nemli basamaklarin olusumuna engel olmaktadir’™.
Endotelyal gevsetici bir faktoriin varligi ilk olarak 1980 yilinda Furchgott ve
Zawadzki tarafindan ortaya konulmustur’®. Bu faktérin NO oldugu, 1987 yilinda
Palmer ve arkadaslar tarafindan gosterilmistir’.

Asetilkolin ile endoteliyal dokudan NO saliniminin gosterilmesinin ardindan,
bradikinin, seratonin, adenozin difosfat (ADP), adenozin trifosfat (ATP), vasopresin,
endotelin, substans-P, trombin gibi birgok farmakolojik ajanin endoteliyal dokudan
NO salgilattig: gosterilmigtir -,

NO sentezinde gorev alan enzim, nitrik oksit sentazdir. NOS aktivitesine
veya ilk tammlandigi doku tipine gére ii¢ izoform halinde tespit edilmistir’".

1-endotelyal NOS (eNOS)

2-noronal NOS (nNOS)

3-indiiklenebilir NOS (iNOS)

Her lic enzim de degisik hiicre ve dokularda bulunabilir. nNOS ve eNOS
“yapisal (konstitiitif) NOS” (cNOS) olarak da tanimlanir. Bunlar intraseliiler
kalsiyum/kalmoduline bagimli olan NOS izoformlaridir’®. nNOS, santral ve periferik
sinir sisteminde noronal transmisyonda gorev alan NO sentezinden sorumludur.
iINOS ilk olarak makrofajlarda tanimlanmis, ancak daha sonra pek cok hiicre tipinde
iNOS ile NO sentezlenebildigi gosterilmistir. Bakteriyel endotoksinler, IL-1, INF-o
gibi immiinolojik uyarilara cevap olarak iNOS ekspresyonu ve dolayisiyla NO
tiretimi artar. eNOS, endotel hiicrelerinde yaygin olarak bulunur. eNOS ile NO
{iretimi, intraseliiler kalsiyum (Ca*?) seviyeleri tarafindan kontrol edilir’.

NO, pek ¢ok biyolojik etkisini guanilat siklaz/siklik guanozin monofosfat
(cGMP) sistemi araciligt ile gosterir. NO sentezlendikten sonra, hizla difiize oldugu
hiicrenin sitozoliine girer. Burada guanilat siklazin aktif bolgesinde bulunan hem
demirine (Fe*?) reversibl olarak baglanir. Aktiflenen guanilat siklaz ile cGMP’nin
hiicre i¢i seviyesi yiikselir. ¢<GMP, kinazlar aracihig ile Ca**’nin hiicre disina

¢ikmasmi ya da hiicre i¢inde depolanmasmi uyarip intraseliller Ca** seviyelerini
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diigtiriir. Hiicre ici siklik guanidin monofosfat (¢cGMP) birikimine yol acarak

damarlarda gevsemeye neden olur.

Tablo 9. Endotel Hiicrelerinden Salgilanan Maddeler

Vazoaktif Proteinler Biiyiime Faktorleri ve Sitokinler

- Endotel kaynakli Gevsetici Faktor - Platelet Kaynakli Biiyiime Faktorii

(EDRF,NO) - Graniilosit-Makrofaj Koloni Stimiile
- Endotelin Edici Faktor
- Prostasiklin (PG 12) - Platelet Aktive Edici Faktor (PAF)
- Intérlekin (1,6,8)
Antitrombotik ve Antikoagiilan

Faktorler

- Plazminojen Aktivator Inhibitorii

(PAI) - Doku Plazminojen Aktivatorii (t-PA)
- Fibronektin - Trombomodulin
- Faktor IX Baglayici Protein - Protein S
- Faktor V ve XII Aktivatorii -NO
- Antitrombin 111

- Prostasiklin (PG 12)

2.11. Asimetrik Dimetil Arginin (ADMA)

ADMA, niikleoproteinlerde bulunan arjinin rezidiilerine, protein arjinin metil
transferaz (PRMT) enzimi tarafindan metil gruplarinin sentezi sonrasi diizenlemeyle
eklenmesi ve bu proteinlerin yikilmasi sonucunda meydana gelen ve 6nemi giderek
artan bir metillenmis arjinin tiirevidir®™. Metillenen arjininlerin 3 tipi mevcuttur.
Bunlar asimetrik dimetilarjinin, NG-monometil-L-arjinin (L-NMMA) ve ADMA’
nin inaktif steroizomeri simetrik dimetilarjinin (SDMA). ADMA, nitrik oksit sentaz
enzimi uzerinden nitrik oksitin (NO) endojen, spesifik ve yarismali bir inhibitoriidiir.
Dogal olarak bulunan bir aminoasit olan ADMA kalp, akciger, karaciger ve bobrek

gibi cok cesitli hiicre ve organlarda bulunmaktadir™. ADMA’nin yikimindan
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sorumlu olan sitozolik dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi de
(sitrulin ve dimetilamine yikar) hem subkutan hem de visseral adipoz dokuda
gésterilmistirsl. ADMA viicut sivilaria salgilanir ve idrarla atilir. Fakat ADMA’nin
yikilimindaki ana yol DDAH enzimi ile metabolizmasidir®.

NO, e-NOS aracilig1 ile bir aminoasit olan L-arjininden {iretilen ve vaskiiler
tonusu diizenleyerek vaskiiler homeostazin siirdiiriilmesinde énemli rol oynayan bir
maddedir. Aym1 zamanda, trombosit agregasyonu, lokosit-endotel etkilesimi ve
vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu gibi ateroskleroz olusumu i¢in O6nemli
basamaklarm olusumuna engel olmaktadir ",

ADMA, e-NOS’un endojen yarigmali inhibitoriidiir ve e-NOS’un {iretim ve
biyoyararlanimini azaltmaktadir™. ADMA, vaskiiler endotelyal hiicreler de dahil bir
cok dokuda normal protein dongiisii sirasinda arjinin kalintilarinin metilasyonu ile
elde edilmekte ve DDAH araciligiyla sitriiline metabolize olmaktadir®-%.
Kardiyovaskiiler hastaliklar ve endotel fonksiyon bozukluguna neden oldugu bilinen
hiperkolesterolemi, hipertansiyon, sigara ve diyabet gibi birgok kardiyovaskiiler risk
faktoriiniin ADMA ile iliskisi gésterilmistir86-87-87-88. Ayrica ADMA, NO’i inhibe

ederek damar kompliyansini azaltmakta, damar direncini artirmakta ve kan akimin

sinirlandirmaktadir®,
ADMA SDMA NMMA L-Arginine
| NH le.l NH. .NH MH WH
—M. .NH — —
Y Y Y oy
HM HN HN HM
HoM HaN HaN HaN
COOH COCH COOH COOH

Sekil 3. L-arjinin ve metillenen arjininlerin kimyasal yapilar:

Endotel kaynakli NO, endotel fonksiyonlarinin siirdiiriilmesinde 6nemlidir.
NO’nun vazodilatasyon, antitrombotik olaylar ve inflamasyonun kontrolunde kritik

rolleri vardir. NO biyosentezinin bozulmasi endotel fonksiyonunun bozulmasiyla
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beraber c¢ok sayida vaskuler olayla birliktedir. ADMA’nin endotel fonksiyon
bozuklugundan sorumlu faktdrlerden biri olduguna dair kanitlar vardir. Konjestif
kalp yetmezligi, Tip 2 diabetes mellitus (T2DM), insiilin direnci, hipertansiyon,
hiperhomosisteinemi, son déonem bobrek yetmezligi gibi durumlar ADMA yiiksekligi
ve endotel fonksiyon bozuklugu ile seyreden g¢esitli klinik tablolardir. Bu
hastaliklarda akut damarsal olaylar sonucu 6liim sik griiliir®.

2.11.1. ADMA ve Metabolizmasi

Metillenmis arjinin bilesikleri hiicre igerisinde baglica PRMT enzimi
tarafindan sentezlenmektedir. PRMT nin baslica iki tipi vardir; PRMT1 ve PRMT?2.
PRMT]1 enzimi baslica histon ve histon dis1 niikleer proteinleri metillerken, PRMT2
ise sadece miyelin bazik proteini metillemektedir®®. Tip 1 PRMT reaksiyonu sonucu
ADMA olusurken, Tip 2 PRMT reaksiyonu sonucu SDMA olusur. Her iki tip
PRMT’nin birka¢ izoformu vardir, her iki izoformu da monometilasyon ile L-
NMMA olusumuna yol acabilir™. Tipl PRMT en ¢ok rastlanilan tipidir ve
kardiovaskiiler sistemde kalp, diiz kas hiicreleri ve endotelyal hiicrelerde bulundugu
gésterilmistirM. Tip 1 PRMT aktivitesi sonucu olusan friinlerin NOS’u inhibe
edebilme oOzelligi vardir. Tip 2 PRMT, SDMA olusumunda rol oynar. SDMA’nin
NOS’u inhibe etme 6zelligi yoktur. PRMT lerin akcigerlerde fonksiyonel oldugu ve
hipoksinin akcigerde PRMT 2 ekspresyonu ve akciger ADMA konsantrasyonlarinin
da diizenleyici oldugu gosterilmistir®,

ADMA’nin yaklasik %10-20’lik kism1 bobrekler yoluyla uzaklagtirilirken,
geriye kalan 980-90°lik kisim ise DDAH tarafindan metabolize edilmektedir®.
DDAH enziminin iki tipi bulunmaktadir. Tip 1 DDAH aktivitesi bobrekte ve beyinde
fazla iken, tip 2 DDAH aktivitesi kalpte, plasentada ve bdbrekte oldukca fazla
bulunmaktadir. ADMA’nin DDAH tarafindan metabolize edilmesi sonucunda
sitriilin ve dimetilamin olusmaktadir®.

L-arjinin NOS enziminin substratidir. Proteinlerdeki arjinin rezidiileri PRMT
tarafindan metilasyona ugrar. Arjinin-metil proteinin proteolizini takiben,
metilarjininler (ADMA ve L-NMMA) sitozolde birikirler ve NOS aktivitesini
yarismali olarak inhibe ederler. Inhibitér metilarjininler DDAH tarafindan

metabolize edilirler®.
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2.11.2. ADMA ve Oksidatif Stress

Viicutta oksidatif stresin arttigi durumlarda ADMA diizeylerinde artig
meydana gelir. ADMA diizeylerindeki bu artis DDAH enzim aktivitesindeki
azalmaya bagli olabilir. Aktivitenin azalmasinda DDAH’1n aktif bolgesinde bulunan
sisteinin  yiikseltgenmesi ~ Onemlidir. Bu  yiikseltgenme NO tarafindan
gerceklesebilmekte ve boylece aktivitesi geri doniisiimlii olarak azaltilabilmektedir
%% indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (1-NOS) aktivitesi inflamasyonda ¢ok artar ve
NO ¢ok fazla miktarda iiretilir. Uretilen NO siiperoksit (O2s-) radikalleriyle birlesip
peroksinitrite (ONOO-) déniisiir ve NO’nun yarilanma émriinii azaltir” . Peroksinitrit
olusumu siiperoksit dismutazin (SOD) siiperoksit radikallerini yakalamasindan daha
hizli gelismektedir. Peroksinitritte DDAH’1n aktif bolgesine baglanarak aktivitesini
azaltir, boylece ADMA miktarinda artisga ve NO diizeylerinde azalmaya yol agar.
Oksidatif stres ADMA yapiminda rol alan enzimlerin aktivitelerini degistirerek
ADMA miktarlarinda degisime yol agmaktadir®. PRMT aktivitesi reaktif oksijen
tiirleriyle artirilir ve ADMA diizeyleri artar™.

2.11.3. ADMA’nin Endotel Hasar ile iliskisi

Damar diiz kaslar1  tarafindan  salgilanan  faktorler daha ¢ok
vazokonstriiksiyona sebep olurken, endotel tabakasinin salgiladig: faktorler ise daha
cok vazodilatasyonda rol alir. Endotel tarafindan salgilanan NO’nun damar yapisin
ve fonksiyonlarim1 koruyucu etkileri bulunmaktadir. Diiz kas proliferasyonunu
engellemesi, 16kosit adhezyonunu ve trombosit agregasyonunu dnlemesi bu etkiler
arasinda sayilabilir. Endotelde meydana gelen bir harabiyet NO diizeylerinde azalma
meydana getirmekte, bu da damar fonksiyonlarinin bozulmasina yol agmaktadir. NO
eksikliginde damar diiz kaslarinda proliferasyon izlenmekte, damar duvarinin
esnekligi azalmakta ve bunlarin sonucu olarak akima bagimli vazodilatasyon kaybi
ortaya cikmaktadir®.

Klinik ve deneysel calismalar endotel disfonksiyonunu, artmis oksijen
kokenli serbest radikal iiretimiyle iliskilendirmistir®™. Reaktif oksijen iiriinleri, NO ile
reaksiyona girerek NO’nun vaskiiler biyoyararlanimin1 azaltir ve hiicre hasarini
tetiklerler. Artmis oksidatif stres, bozulmus endotel vazodilatasyon fonksiyonu ile
iligkilidir ve endotel disfonksiyonunun patogenezindeki ana mekanizma olarak kabul
edilmektedir. ADMA, NOS aktivitesini inhibe ettiginden NO diizeylerinde bir
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azalmaya yol agmakta, bunun sonucu olarak da endotel fonksiyon bozukluklari
gelismektedirloo-lol.
2.12. Endotelin-1

1988 yilinda ilk kez tanimlanan endotelin 1 (ET 1) bilinen en giicli
vazokonstriktor maddelerden biridir. Makrofajlar, astrositler ve endotelyal hiicrelerce
tiretilmektedir. Kesfinden hemen sonra yapilan calismalarda beyin, kalp, bobrek,
akciger, bagirsak ve goz gibi pek ¢ok dokuda mevcudiyeti gosterilmistir. Ana
endotelin kabul edilen ET-1 ile ayn1 peptid grubunda yer alan diger endotelinler ise
endotelin-2 (ET-2), endotelin-3 (ET-3) ve fare barsagindan izole edilen endotelin-§
ya da diger adiyla vazoaktif intestinal konstriktordiir'%.

212 aminoasit igeren preproendotelin-1 olarak sentezlenir. Daha sonra
preproendotelin-1, proendotelin-1 (big endotelin)’i olusturmak {izere proteolitik
yikima ugrar. Biyolojik olarak inaktif olan big endotelin, endotelin converting enzim
(ECE) araciligiyla 21 aminoasit igeren ET-1"1 olusturur’®. ECE membrana bagl
noral endopeptidaz-24 ile benzer homolojiye sahiptir. Endopeptidaz-24 c¢esitli
dokularda bu peptidlerin diizeyini regiile etmektedir. ECE-1, ¢inko bagimli-
fosforamidona sensitif bir matriks metalloproteinazdir. ECE, hiicrelerde
plazmalemma i¢inde olup ET tiretimini azaltmak igin iyi bir terapotik hedeftir.

Tiim endotelinlerin genleri farkli doku ekspresyonuna sahiptir: ET-1 primer
olarak endotel hiicrelerinden, ET-2 bobrek ve intestinal epitelden ve ET-3 beyinden
eksprese edilir. Fakat endotelinler ve reseptorleri, monositler ve makrofajlar gibi
hareketli inflamatuar hiicrelerden de salgilanir. Bu hiicrelerde nispeten daha diisiik
seviyelerde endotelin sentezi olur, fakat bu hiicrelerdeki ET genleri hipoksi veya
sitokinlerin salinimi gibi inflamatuar stimuluslarda kolayca indiiklenebilir'®,

ET-1, hiicre i¢inde endoplazmik retikulum ve golgi vezikiillerinde lokalize
olup ekzositoz ile hiicre disina saliverilmektedir. Doku biitiinliigiine bagli olarak
hiicrelerin bazolateral veya apikal vyiiziinden salinmakta ve parakrin etki
olusturmaktadir. TGF B, TNFa, IL-1, interferon-y, trombin ve kalsiyum ET-1 sentez

10510 Plazma ET diizeylerinin asir1 artisin1 engelleyen

ve sekresyonunu arttirir
ajanlar arasinda en Onemlileri olan ANP ve NO, etkilerini cGMP f{izerinden
gosterirler. Bazi hallerde ise bizzat ET, bir negatif feedback mekanizmasi ile endotel

hiicresinden NO ve PGI2 salinimini uyarir, bu maddeler de ET sentezini inhibe
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ederler. Nitrik oksit aynt zamanda ET-1‘in reseptoriinden ayrilmasina neden
olmaktadir™®’.

Dolasimdaki ET’lerin yar1 omrii 2 dakikadan kisadir. ET’lerin yikima
ugradig1 organlar akciger, bobrek ve karacigerdir. Yikimda etkili enzim nétral
endopeptidaz olup bu organlarin disinda vaskiiler diiz kas hiicresinde de bulunur'®’,

ET reseptorleri tiim viicutta yaygin olarak yer alirlar. ET izopeptidlerine olan
affinitelerine gore 3 ana gruba ayrilirlar:

1- ETA reseptorii (ET-RA): ET-1’e yiiksek affinite gosterirler; affinite siralamasi:
ET-1>ET-2>ET-3

2- ETB reseptorii (ET-RB): Non-selektif, affinite siralamasi: ET-1 = ET-2 = ET-3
3- ETC reseptorii (ET-RC): Yiiksek affinite gosterir.

ETA reseptorii, vaskiiler diiz kas hiicresi tarafindan sentezlenir ve ET-1’in
kasict etkisinden sorumludur. Bu tip reseptorler vaskiiler diiz kas hiicresi, bobrek ve
kalpte bulunur .

ETB reseptorii ise tim ET’lerle ayni oranda baglanir, endotel hiicresi,
vaskiiler diiz kas hiicresi, karaciger, bobrek, uterus ve santral sinir sisteminde yer
alir. ET’lerin endotel hiicresi yilizeyindeki ETB reseptorii ile etkilesmesi sonucu
endotel hiicresinden agiga ¢ikan NO ve PGI2 vazodilatasyona yol acar. Vaskiiler diiz
kas hiicresinde ise, hem A hem de B tipi reseptorler kontraksiyon ve vaskiiler diiz kas
hiicresi proliferasyonuna yol acarlar. ETC reseptorii ise en son kesfedilen reseptor
tipi olup endotel hiicresinde lokalizedir ancak memeli hiicresinde varlig
gosterilememistir.

ET-1 vazokonstriktdr etkisini protein kinaz C aktivasyonu ve sitozolik
kalsiyum artisi tizerinden gosterir. Reseptor-ET birlesmesini takiben, G proteinler de
reseptore baglanarak fosfolipaz C’yi aktiflerler. Aktiflenmis fosfolipaz C’nin etkisi
ile ikinci haberciler olan inositol trifosfat (IP3) ve diagilgliserol (DAG) setezlenir.
IP3 sitozolik kalsiyum diizeyini arttirirken, DAG ise protein kinaz C’yi aktifler.
ET’ler vaskiiler diiz kas hiicresi, bobrek, hepatositler ve fibroblastlarda bu sinyal ileti
yolu iizerinden etkili olurlar*®,

Kanser dokusu farkli tiplerde hiicreler igerir. Bunlar kanser hiicreleri ve

kanserle iliskili hiicrelerdir (fibroblast, makrofaj ve endotel hiicreleri). Kanser

27



hiicrelerinin de kanserle iliskili hiicrelerin de asir1 miktarda ET-1 eksprese ettikleri
gosterilmistir. ET-1’in kanserle iliskili otokrin ve parakrin etkileri; proliferasyon,
apopitoza direng, gb¢ ve invazyondur. ET-1 ayn1 zamanda anjiyogenez, hiicre disi
matriks yikimi ve makrofajlarin bolgeye cagirilmasina da katkida bulunur. ET-AR
aktivasyonu, hiicre biiylimesi, anjiyogenez ve invazyonu arttirirken apopitozu azaltir.
ET-BR ise apopitozu arttirarak tiimdr biiylimesini azaltir. Kiiciik hiicre dis1 akciger
kanseri gibi baz1 kanser tiirlerinde hipermetilasyon ve ET-BR geninin
sessizlestirilmesi gosterilmistir. ET-BR geninin hipermetilasyonu sonucu gen
ekspresyonunun susturulmasi nazofarenks ve prostat timorlerinde ve melanom hiicre
dizilerinde de gosterilmistir. ET-BR ayni1 zamanda ET-1 Klirensini de diizenler. ET-
BR blokaji sonucu dolasimdaki ET-1 miktar artarak, ET-AR’a baglanma konusunda
antagonistlerle yarismaya girer. Bunun sonucunda da ET-AR aktivasyonunda artisa
neden olur'®,

Plazma ET-1 seviyesinin yiikksek oldugu durumlar; hipertansiyon,
ateroskleroz, astim, akut bobrek yetmezligi, pulmoner hipertansiyon, beyin travmast,
serebral vazospazm, konjestif kalp yetmezligi ve hiperkolesterolemidir™™.

ET-1; vaskiiler diiz kas hiicresi, aorta, pulmoner arter, fibroblastlar, beyin
kapiller endoteli, osteoblastlar, melanositler ve bobrek glomerul hiicresi gibi pek ¢ok
hiicrede DNA sentezini G-proteinler araciligiyla uyarir, 1 nM konsantrasyonda ET-1,
hiicre kiiltiiriinde vaskiiler diiz kas hiicresi sayisin1 2 kat arttirir, otokrin biiylime
faktort gibi etki eder. DNA sentezi iizerine etki, ET-1 ve ET-2’de birbirine esit, ET-
3°de ise daha zayiftir'™,

ET-1 ve ET-AR hiicre proliferasyonunu dogrudan etkilemekle birlikte
vascular endothelial growth factor (VEGF) ve reseptorleriyle sinerjistik caligarak
kanser progresyonunu da saglar™,

VEGF, ET-1 mRNA ekspresyonunu arttirir ve endotel hiicrelerinden ET-1
salimimi artar. ET-AR tizerinden ET-1, VEGF mRNA ekspresyonunu, sekresyonunu
arttirtr. VEGF’in indiikledigi endotel hiicre proliferasyonu ve invazyonu artar. Buna
gore VEGF ve ET-1 resiprokal uyarici etkiyle endotel hiicreleri ve vaskiiler diiz kas

hiicrelerinde proliferasyona neden olmaktadir®,

28



3. GEREC VE YONTEM

3.1.MATERYAL METOD

Calismaya 2013-2014 yillari arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi
Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Medikal Onkoloji Poliklinigi’ne bagvuran
metastatik olmayan toplam 72 meme kanseri tanili kadin hasta alindi. Calismaya
baslanmadan Once iiniversitemizin etik kuruluna basvurularak etik kurul onay1 alind1
Calismaya katilan tiim hastalardan yazili aydinlatilmis onam formu alindi. Calismaya
dahil edilme kriterleri olarak ; 18 yasindan biiyiikk olma ve metastatik olmayan meme
kanserli kadin hastalar olarak belirlendi. . Calismaya dahil edilmeme kriterleri de; 18
yasindan kiiglik hastalar, metastatik meme kanserli hastalar, arteriyal hipertansiyonu
olan ve/veya antihipertansif tedavi alanlar, hiperlipidemisi olan ve/veya
antihiperlipidemi tedavisi alanlar, diabetes mellitusu olan ve/veya antidiabetik tedavi
alanlar ve hiper/hipotiroidi tanili hastalar olarak belirlendi.

Calismaya alinan hastalardan adjuvant kemoterapi Oncesi ve sonrasinda,
sabah 08-09 saatleri arasinda 8-12 saat aglik sonrasi iki tiip etilendiamin tetraasetik

asitli (EDTA), bir tiip sodyum sitratli ve bir tiip jelli tiipe vendz kan alindu.

Calismaya katialan hastalarin beden kitle indeksi (BMI) kg/m? formiilii ile
hesaplandi. Hastalara adjuvant tedavi baslanmadan 6nce bazal (0.ay) ve kemoterapi
sonrast antropometrik 6lglim ve TANITA cihazi ile biyoelektrik impedans analizi
yapildi.

3.2. Antropometrik Olgiimler

Viicut agirh@ (VA) hafif giysilerle, boy ayakkabisiz olgiildii. Viicut kitle
indeksi (BMI) hesaplamasinda, VA (kg)/Boy (mz) formiilii kullanildi. Standart
mezura kullanilarak kosta yayi alt kenar1 ve iliyak krest arasi orta noktadan bel
cevresi, trokanter major hizasindan kalca ¢evreleri ol¢tildii.
3.3.Biyoelektrik Impedans Analizi

Antropometrik dl¢limlerin yapildig1 giin sabah1 en az 8 saatlik gece istirahati
sonrasi, a¢ karna ve bos mesane ile hastalara biyoelektrik impedans analizi
uygulandi. Islemde Tanita Body Composition Analyzer TBF 300 cihazi kullanildi.

Hastaya bir giin oncesinden 7-8 bardak kadar su i¢mesi, fazla ¢ay, kahve ve sigara
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kullanmamas1 sOylendi. Hastanin tizerindeki metal ve siis esyalar1 ve varsa biiyiik
metal giyim esyalar1 ¢ikartildi. Olgiim yapilacak bireyin elbiseli, fakat ayakkabi ve
coraplarmi ¢ikarmis sekilde tanita aletinin aliiminyum tabanliklarina basarak dikey
durumda durmasi istendi. Kisi ile ilgili veriler (yas, cinsiyet, boy) cihaza yiiklendi.
Cihazin sahip oldugu bilgisayar yazilimi yardimiyla kilo, BMI, viicut yag orani,
yagsiz viicut kitlesi, total viicut suyu ol¢timleri hesaplandi.
3.4.0rneklerin Alinmasi ve Saklanmasi

Calismaya toplam 72 hasta alindi. Hastalardan tedavi o6ncesi (0. ay) ve tedavi
sonrast vendz kan drnekleri toplandi. Tiim hastalardan 8-12 saat a¢ligi takiben sabah
8:00- 9:00 aras1 oturur pozisyonda vendz kan jelli tiiplere (BD Vacutainer® serum
ayirma tiipii, 8.5 ml) alindi. Alinan kanlar yarim saat bekletildikten sonra 2000 g’ de
10 dk santrifiij edildi. Ayrilan serum oOrnekleri kapakli eppendorf tiiplerine
porsiyonize edilerek -20 °C’ de testler ¢alisilana kadar saklandi.
3.5.Biyokimyasal Parametreler

Hastalarin serum ADMA ve Endotelin 1 diizeyleri bilimsel aragtirmalar
icin kullanilan ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) kitleri ile belirlendi.
Hastalarin adjuvant kemoterapi dncesi ve sonrasi serum Orneklerinde sirasiyla bu iki
parametre calisildi. Hastalarin serumlar1 oda 1sinda ¢oziildiikten sonra vorteks
kullanilarak dibe ¢oken protein molekiillerin karismasi ve 6rnegin homojen bir hal
almas1 saglandi. Elisa kitlerinin i¢inde bulunan g¢alisma prosediirleri uygulanarak
hasta serumlar1 ¢alisildi. Calisma prosediirii tamamlandiktan sonra mikroplate elisa
okuyucusunda 450nm dalga boyunda okutularak konsantrasyonlar hesaplandi.
Serum Endotelin 1 diizeyleri Cusabio marka(Cusabio Biotech Co., LtD. P. R. China)
calisma i¢i % CV’si <%S8, calismalar aras1 % CV’si <%10 olan elisa kiti ile 6l¢iildii.
Serum ADMA diizeyleri Cusabio marka (Cusabio Biotech Co., LtD. P. R. China)
calisma i¢i % CV’si <%8,¢alismalar aras1 % CV’si <%10 olan elisa kiti ile olgiildii.
3.6.Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢in SPSS (version 20) programi kullanildi. Hastalarin
kemoterapi Oncesi ve sonrast serum ADMA, endotelin-1, BMI, kilo, yagsiz viicut
kitlesi (FFM), yag kitlesi (FM), total viicut suyu (TBW) ve antropometrik
Olctimlerdeki degisikleri saptamak i¢in Paired-Samples T test kullanildi. Hastalarin

kemoterapi oncesi ve sonrasi serum ADMA ve endotelin-1 diizeyleri ile BMI, kilo,
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FFM, FM, TBW ve antropometrik dl¢limler arasindaki aylara gore korelasyonu
degerlendirmek icin korelasyon analizi yapildi. Ayrica antrasiklin ve
antrasiklin+taksan kemoterapi kollarinin hastalarin serum ADMA , endotelin-1,
viicut kompozisyonlar1 ve antropometrik Olglim sonuglar1 {izerine olan etkilerini
karsilagtirmak i¢in non-parametrik Mann -Whitney U testi kullanildi. Hastalarin
evresi ve grade ile serum ADMA ve endotelin arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin
Kruskal-Wallis testi kullanildi. Tiim analizler i¢in anlamlilik sinir1 p <0.05 degeri
kullanild1

4, BULGULAR
Calismaya 2012-2014 yilar1 arasinda 53.24+11.56 yas ortalamasinda 72 hasta

alindi. Hastalar kemoterapi boyunca ve sonrasinda izlendi. Hastalarin
sosyodemografik 6zellikleri, aldiklar1 adjuvant kemoterapileri ve kemoterapi dncesi
ve sonrast ADMA ve endotelin 1 diizeyleri ile BMI, viicut yag orani, yagsiz viicut
kitlesi, total viicut suyu Olgiimleri kaydedildi. Calisma popiilasyonunun Klinik
karakteristik 6zellikleri tablo 10°da 6zetlendi.

Meme kanserli hastalarin ortalama yas1 53.24 (+11.56) idi. 17 hasta (23.6%)
evre 1, 32 hasta (44.4 %) evre 2, 23 hasta (31.9%) evre 3 idi. 29 hasta (40.3%)
antrasiklin bazli kemoterapi, 43 (59.7%) hasta antrasiklin ve taksan bazli tedavi
almist. Bazal serum ADMA ve endotelin seviyeleri sirasi ile 112.10+52.24 ng/ml ve
2.19+6.65pg/ml idi. Bazal agirlik 74.90+£13.78 kg, bazal BMI 30.09+6.19 kg/m? ve
bazal bel-kalga oran1 (WHR) 0.92+0.08 idi.
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Tablo 10. Meme Kanserli Hastalarin Demografik Ozellikleri

Ozellikler Hasta Grubu
(n=72) n (%)
Yas, yil (mean+SD) 53.24+11.56
Sigara Kullanim
Evet 6(8.3%)
Hayir 60(83.3%)
Birakmig 6(8.3%)
Alkol Kullanim
Evet 4(5.6%)
Hayir 68(94.4%)
Cerrahi Tedavi
Modifiye Radikal Mastektomi 38(52.8%)
Basit Mastektomi 5(6.9%)
Meme Koruyucu Cerrahi 29(40.3%)
Evre (TNM)
I 17(23.6%)
I 32(44.4%)
I 23(31.9%)
Hormon Reseptor Durumu
ER/PR Pozitif 48(66.7%)
ER/PR Negatif 10(13.9%)
ER Positif PR Negatif 11(15.3%)
ER Negatif PR Positif 3(4.2%)
Cerb-B2 Durumu
Positif 17(23.6%)
Negatif 55(76.4%)
Kemoterapi
Antrasiklin temelli 29(40.3%)
Antrasiklin+Taksane temelli 43(59.7%)
Histolojik Grade
Grade I 5(6.9%)
Grade II 43(59.7%)
Grade I1I 24(33.3%)
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Tablo 11. Serum ADMA, Endotelin, Viicut Kompozisyonlari ve

Antropometrik Ol¢iimler

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p
Agirhik (kg) 74.9 75.17 0.57
BMI (kg/m2) 30.09 30.22 0.5
Bel-Kal¢a Oram 0.92 0.92 0.65
Yag Kitlesi (kg) 27.78 27.39 0.41
Yag Yiizdesi (%) 36.06 35.41 0.18
Yagsiz Viicut Kitlesi 47.02 47.76 0.054
(kg)
Yagsiz Viicut Kitlesi / 1.9 1.99 0.19
Yag Kitlesi (Kg)
Total Viicut Suyu 34.27 34.17 0.77
(kg)
ADMA (ng/ml) 112.1 206.34 p<0.001
Endotelin (pg/ml) 2.19 1.68 0.57
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Tablo 12. Hasta grubunda Pearson’s ya da Spearman’s Testine Gore

Degiskenlerin korelasyonu

Variables ADMA Bazal ADMA Endotelin-1 Endotelin-1
Kemoterapi Bazal Kemoterapi
Sonrasi Sonrasi

R P R P R P R P

ADMA Bazal 1 0.509** | <0.001 | 0.025 0.832 | 0.07 0.955

ADMA 0.509** | <0.001 |1 0.034 0.775 | 0.315 | 0.007

Kemoterapi **

Sonrasi

Endotelin-1 bazal 0.025 0.832 | 0.034 0.775 1 -0.015 | 0.903

Endotelin-1 0.07 0.955 | 0.315** | 0.007 -0.015 0.903 |1

Kemoterapi

Sonrasi

Agirhk (kg) Bazal | 0.142 0.234 | 0.125 0.297 | 0.069 0.532 | 0.034 | 0.780

Agirhik (kg) 0.167 0.162 | 0.113 0.343 | 0.05 0.664 | 0.084 | 0.481

Kemoterapi

Sonrasi

BMI (kg/m2) bazal | 0.091 0.447 | 0.015 0.901 | 0.084 0.483 | -0.045 | 0.710

BMI (kg/m2) 0.114 0.341 | -0.001 0.994 | 0.072 0.55 -0.009 | 0.940

Kemoterapi

Sonrasi

Bel-Kal¢a Oram 0.264* | 0.025 | 0.193 0.104 | 0.099 0.406 | 0.006 | 0.959

Bazal

Bel-Kal¢a Oram 0.224 0.059 | 0.174 0.144 | 0.088 0.461 | -0.001 | 0.991

Kemoterapi

Sonrasi

Yag Kitlesi (kg) 0.142 0.233 | 0.087 0.466 -0.091 0.466 | 0.014 | 0.907

Bazal

Yag Kitlesi (kg) 0.189 0.111 | 0.131 0.271 | 0.035 0.770 | 0.064 | 0.594

Kemoterapi

Sonrasi

Yagsiz Viicut 0.106 0.378 | 0.161 0.176 | 0.341** | 0.003 | 0.063 | 0.06

Kitlesi (kg) Bazal

Yagsiz Viicut 0.079 0.511 | 0.047 0.695 | 0.066 0.579 | 0.098 | 0.411

Kitlesi (kg)

Kemoterapi

Sonrasi

Yag Yiizdesi (%0) 0.134 0.261 | 0.062 0.603 -0.203 0.087 | 0.007 | 0.953

Bazal

Yag Yiizdesi (%0) 0.203 0.087 | 0.166 0.163 | 0.028 0.813 | .048 0.692

Kemoterapi

Sonrasi

Total Viicut Suyu 0.095 0.426 | 0.160 0.179 | 0.346** | 0.003 | 0.039 | 0.744

(kg) Bazal

Total Viicut Suyu -0.009 0.939 | -0.002 0.985 | 0.048 0.687 | 0.072 | 0.550

(kg) Kemoterapi

Sonrasi

ADMA: Asimetrik dimetil arjinin ** korelasyonu 0.01 seviyesinde anlamh (2-u¢lu)
* korelasyon 0.05 seviyesinde anlamli(2-u¢lu)
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5 TARTISMA-SONUC

Bu calismada, adjuvan kemoterapi sonrasi hastalarda serum ADMA
diizeyleri bazal diizeylerine gore istatiksel olarak anlamli artig gdsterirken serum
ET-1 diizeyleri bazal diizeylerine gore azalma goOstermesine ragmen bu istatiksel
olarak anlamli degildi. Serum ADMA diizeylerindeki artts hem adjuvan antrasiklin
bazli kemoterapi kolunda hem de adjuvan antrasiklin-taksan bazli kemoterapi
kolunda benzerdi.

Doksorubisin bir ¢ok 6nemli tiimér ve hodgkin lenfoma, myelom, sarkom
ve meme kanseri gibi cesitli  kanserlerin tedavisinde kullanilan antrasiklin
antibiyotiktir. Tekrarlayici ve uzun donem antrasiklin tedavisi kardiyotoksisisite
yan etkisi nedeni ile kismen simirlidir™**-"°. Organ kiiltiirii ve tavsan modellerinde
yapilan giincel arastirmalar doksorubiSinin vaskiiler endotel iizerinde endotel
hiicrelerinin apopitozunu indiikleme ve endotelyal disfonksiyona sebep olma gibi

zararli etkileri oldugunu gostermistir®-*

. Organ kiiltiirtinde 5 giinliikk doksorubisin
tedavisi sonrasinda endotel bagimli gevseme de belirgin azalma gosterilmistir®.
Son donemde yapilan bir ¢alisma docetaxelin endotelyal disfonksiyona
PKCb/NADPH oksidaz yolagi ile sebep oldugunu gostermistir’®. Onceki ¢alismalar
oksidatif stresin endotelyal disfonksiyona neden olmasinda PKC aktivasyonunun

117

Oonemini gostermistir~'. PKC aktivasyonunun artmasi endotelyal NO sentazin insan

endotel hiicrelerinde (eNOS) fonksiyonunu azaltir, ROS {iretimi ve hiicre 6liimiine

neden olur'*8-118.

Bir baska calisma paklitaksel kombinasyonlarinin kullanilmasinin
in-vivo  endotelyal fonksiyonlara zarar verdigini  gostermistir ancak endotel
fonksiyon bozuklugu inflamasyon belirteglerinin serum seviyeleri ile iligkili
degildir*®.

ADMA NO’nun endojen inhibitdriidiir, bu molekuliin yiiksek seviyeleri

azalmis NO sentezi ile iliskilidir'®

. ADMA’nm endotel fonksiyon bozuklugundan
sorumlu faktorlerden biri olduguna dair kanitlar vardir. Konjestif kalp yetmezIligi, tip
2 diabetes mellitus (T2DM), insiilin direnci, hipertansiyon, hiperhomosisteinemi, son
donem bobrek yetmezligi gibi durumlar ADMA yiiksekligi ve endotel fonksiyon
bozuklugu ile seyreden cesitli klinik tablolardir®.

NO iretiminin diizenlenmesi anjiyogenez ve bunun sonucunda timor

progresyonunda 6nemli bir rol oynayabilir. Insanda meme, jinekolojik, kafa, boyun
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ve noronal timdrlerde NOS aktivitesi ve tiimor evresi arasinda pozitif koreleasyon

mevcuttu I,122_123_124

ve NOS inhibitorlerinin  timor biiylimesini  azalttig1
gosterilmistir'®. Ancak tiimérden elde edilen NO’in rolii, iNOS’ un asir1 iiretimi
timor biliyiime ve metastazin1  arttirabilecegi ya da inhibe edebileceginden

belirsizdirt?6-1?’

. ADMA, NO konsantrasyonunu diizenleyip = VEGF iiretimini
degistirdiginden tiimor vaskiilarizasyonu ve timor biliylimesinde onemli rol oynar
128 Giincel caligmalar akciger kanseri, hematopoetik tiimérler, mide kanseri ve meme
kanseri gibi bazi kanser tiplerinde plazma ADMA seviyelerinin yiiksek oldugunu
gostermistir'-'?. Baska bir giincel calisma normal kisilere gore kolon kanserli

hastalarda serum ADMA seviyelerinin yiiksek oldugunu gostermistir™".

Bizim
calismamizda da adjuvan kemoterapi sonrast ADMA diizeyleri yiiksek bulunmustur.
ADMA diizeyi artis1 nitrik oksit inhibisyonu ile vazodilatasyonu engellemektedir.
Adjuvan kemoterapi ile timoral dokuda perfiizyon bozularak iskemi ve hipoksi
meydana geliyor olabilir. Hypoxia-inducible factor 1 ve VEGF bu etkilesimde rol
oynuyor olabilir ve bu mekanizmanin aydinlatilmasinda daha ileri arastirmalara
gereksinim vardir. ADMA temelde DDAH tarafindan regiile edilen bir metabolik
yolakta olusur, artmis DDAH 1 ekspresyonunun , azalmis ADMA diizeyleri ve
artmis NO sentezi ile birlikte in vivo tiimdr biiyiimesini arttirdigi bildirilmistir*®!,
Ancak timor gelisiminde ADMA’nin rolii tam bilinmemektedir.

ET-1, ET-2, ET-3’ i iceren endotelinler kiigiik bir peptid ailesidir. Temelde
kardiyovaskiiler ve renal mediatorler olarak ve endojen vazokonstriiktorler olarak

132

rol alirlar™°. Tumor progresyonunda proliferasyon, apopitoz ve anjiyogenezi

133134 insan over, prostat, kolorektal ve

engelleyerek 6nemli bir rol oynayabilirler
meme kanserinde artmigs ET-1 sekresyonu bildirilimistir. Bunun yaninda normal
meme dokusu ile kiyaslandiginda meme kanserinde ET-1"in artmis ekspresyonu da
bildirilmistir*®®. Dahasi endotelinler timor rekiirrensinde ve anti-kanser ilaclara
direng gelisimde de aktif rol oynarlarl36.

Literatiirde kemoterapinin serum ADMA ve endotelin diizeyleri iizerine
etkilerini inceleyen calisma oldukc¢a nadirdir. Alacacioglu ve arkadaslarinin adjuvan
taksan bazli kemoterapinin meme kanserli hastalarda serum ADMA ve endotelin
izerine etkilerini inceledigi bir ¢calismada, adjuvan kemoterapi sonras1 serum ADMA

ve endotelin diizeylerinin azaldig gésterilmistirm. Bizim ¢aligmamizda adjuvan
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antrasiklin veya antrasiklin+taksan bazli adjuvan kemoterapi sonrast ADMA
diizeyleri yliksek bulunmustur. Bizim ¢aligmamiz 72 hasta ile yapilmis olup,
Alacacioglu ve arkadaslarinin ¢alismasi 19 hasta ile yapilmistir. Bu konu ile ilgili
genis capli bagka bir aragtirma olmayip bu konunun aydinlatilmasi ile ilgili VEGF
diizeylerini de igeren daha ileri c¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bagka bir calismada
bevacizumab igeren kemoterapi sonrasi 36 kolon kanserli hastalarda ADMA
diizeylerinde degisiklik saptanmamlstlrlss. Bizim ¢alismamizda ise adjuvan
kemoterapi sonrasi hastalarin serum ADMA diizeylerinde viicut kompozisyonlarinda
onemli degisiklik olmaksizin istatistiksel olarak anlamli artis olmustur. Bu artis
antrasiklin ve antrasiklin-taksan bazli kemoterapi rejimlerine bagli meydana gelen
endotel disfonksiyonuna bagl olabilir. ADMA diizeyi artisi nitrik oksit inhibisyonu
ile vazodilatasyonu engelleyerek tlimoral dokuda hipoksi ile etki gdsteriyor olabilir.
Serum ADMA diizeylerinde yilikselme literatiirde ¢esitli kanser tiplerinde
goriilmesine ragmen, meme Kkanserli hastalarda tiimor progresyonu ve hastalik
prognozu iizerine etkileri ¢ok acik degildir. Serum ET-1 diizeylerinde ise adjuvan
kemoterapi sonrasi bazal diizeylerine gore azalma olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli degildi. Bu azalma, kanserli hiicrelerden asir1 eksprese edildigi bilinen
ET-1’in, adjuvan kemoterapi sonrasi tiimor yiikiindeki azalmadan kaynaklaniyor
olabilir. Adjuvan kemoterapi karsinogenez, invazyon, anjiogenez ve metastaz
gelisiminde rol oynayabilen serum ET-1 diizeylerini azaltarak meme kanseri
niiksiinli ve metastaz gelisimini bu yolla engelleyebilir.

Obezite iligkili metabolik sendromda endotel bagimli vazodilatérlere maruz
kaldiktan sonra vazodilate olamama ile kendini gosteren endotelyal disfonksiyon
belirgindir, bu fenomen bozulmus NO biyoyararlanimmin yaninda artmig
vazokonstriiktor tonusu gt')sterir139. Obezitede, artmig ADMA konsantrasyonunun
endotelyal disfonksiyon olusumuna katkida bulunmasi olasidir'®. Bel-kal¢a oraninin
BMUI’ye gore endotel disfonksiyonunu ve dolayisi ile kardiyovaskiiler riski
gostermede daha iyi bir tahmin araci olabilecegini gosteren bir ¢alisma mevcuttur'*!,
Bizim ¢alismamizda endotel disfonksiyonunun gostergesi olan serum ADMA diizeyi
ile bel/kalga orami arasinda pozitif korelasyon mevcutken BMI ile korelasyon
saptanmamigstir. Boylece endotel disfonksiyonunun degerlendirilmesinde bel/kalca

oran1 BMI gore daha degerli bir belirteg olabilir.
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Endotel fonksiyonu diizeltme ve kardiyovaskuler riski sinirlamada yasam
tarzina ve farmakolojik miidahalelerin roliinii arastiran ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur
12 Woo ve arkadaglari geng obezlerde tek basima ya da egzersiz egitimi ile kombine
diyet modifikasyonlarinin ile endotel fonksiyonlarinda iyilesme sagladiginm
bildirerek, birincil miidahalenin  kardiyovaskiiler —riski  degistirebildigini
géstermistir143. Boylece meme kanserli hastalarda yasam stili degisikleri ile
hastalarda endotel disfonksiyona bagli kardiyak komplikasyonlar ve timor
progresyonu engellenebilir.

Meme kanseri tanist sonrasinda kilo alimi sik ve klinik olarak iyi bilinen bir
fenomendir. Kilo aliminin sebebi heniiz tam belirlenememis olmakla birlikte adjuvan
kemoterapi tedavisi 6nemli bir etkendir™**. Erken evre meme kanserli hastalarda kilo
aliminda adjuvan kemoterapi giiglii bir klinik belirte¢ iken tanida bildirilen yas, nodal
durum, BMI ve kalori alimi ile iliski saptanamamistir. Kemoterapi sirasindaki kilo
aliminin 6nemi, hayatta kalim iizerine etkisi ile artmaktadir; meme kanser tanisi
sonrast kilo alimi artmis rekiirrens ve 6liim orani ile iliskilidir*®-**. Buna ek olarak
bu populasyondaki kilo aliminda beden kompozisyonunda yagsiz kitleye gore primer

147 148 Nissen ve

yag kitlesi artmasi gibi ek degisiklikler de eslik etmektedir
arkadaslar asir1 kilolu ya da obez kadinlara gére meme kanseri i¢in kemoterapi alan
normal kilolu kadmnlarin takip eden yilda daha ¢ok kilo aldigin1 ve yag kitlelerinin

149

arttigini gostermislerdir . Bazi bildiriler daha kisa tedavi takvimleri igeren yeni

kemoterapi rejimleri ile kilo alimim azaltabildigini diisiindiirmektedir™°. Bizim
calismamizda adjuvan kemoterapi sonras1t BMI, FFM, kilo, bel ¢evresi, kal¢a ¢evresi
ve bel/kal¢a ¢evresinde artis olmasina ragmen bu artis istatiStksel olarak anlaml
degildi. Kilo ve viicut komposiyonundaki bu degisikler diyet aliskanliklari, egsersiz
ve kemoterapi ajanlar1 ve uygulama siirelerine bagl farkliliklardan kaynaklanabilir.

Bizim c¢aligmamizin sinirli yanlari hasta sayisinin az olmasi ve takip
stirelerinin kisa olmasidir.

Sonu¢ olarak bu c¢alismada adjuvan kemoterapi sonrasi serum ADMA
diizeylerinde viicut kompozisyonlarindan bagimsiz olarak istatistiksel olarak artis
goriiliirken, bu artis antrasiklin ve taksan iceren kemoterapi rejimlerine bagh
meydana gelen endotel disfonksiyonuna bagl olabilir. Adjuvan kemoterapiye bagli

olarak istatiksel olarak anlamli olmasada serum ET-1 diizeyleri azalmistir. Bu azalma
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adjuvan kemoterapinin anjiogenezi, proliferasyonu inhibe etmesine bagli olabilir.
Yine serum ADMA diizeylerinde meydana gelen yiikselmenin meme kanseri siirecini
ve hastaligin prognozunu nasil etkiledigi yoniinde literatiirde tartismali sonuglar

mevcut olup bu konunun aydinlatilmasi i¢in ileri caligmalara ihtiyag vardir.
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