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GIRIS ve AMAG

Kanser etiyolojisinde bir ' gok faktériin etkili oldugu
gbzlemlenmis ve bu faktorlerin patogenezdeki rolleri arastai-
rilmigtir, Bu faktdrlerden bir kisminin bazi  kanser tipleri
ile yakin ilgisi gtrilmiistiir; Testesteron ile prostat, bdstro-
jenle meme kanserinde oldugu gibi. Hormona bagli meme kanse-
rinin etyopatogenezinde, etkin olan hormonun 6strojen oldugu
hayvan modelleriyle ortaya konulmustur. Bu siiregte tim8rler-
de, Ostrojene duyarla resepttrler saptanmistir. Ostrojen
reseptdriiniin timr patogenezinde genetik yoldan etkin olarak,
molekiiler diizeyde etkisini g&sterdigi ileri siriilmiigtir.
Ayrica &strojen reseptOriiniin tayini, prognozu ve tegdaviye
cevabin belirlenmesinde bir gtsterge olarak kullanilmigtir
(1,2,11,12). ‘ ‘

Kimyasal, virttik, genetik faktdrlerin etkisiyle hiicre-
lerin genetik yapisindaki degigiklikler, (protoonkogenlet,
onkogenler) bu hiicrelerin anormal protein salgilamalarina yol
agmaktadir (timbr antijenleri, tiimbr belirleyicileri). Bunlar
hastaligin patogenezine yeni bir yaklasim getirirken, progno-
zu ve tedaviye yanitin izlenmesinde de 6nemli yer tutmakta-
dir. Clinkil tiimdrdeki dinamizmi yansitmaktadairlar. Molekiiler
biyclojideki gelismeler sonucu, fizyolojik ve patolojik
siiregte etkin olan bir gok ajanin varligi ortaya konulmustur.

Bu geligmeler timbr patogenezine yaklagimda vyeni boyutlar




kazandirmistir. Bu molekiiler ailenin bir grubuda sitokinler-
dir. Bunlarin tiimdér patogenezinde timdrstatik-timorosit etki-
leri, inflamatuar ve immiinclajik siireglerde etkinliklerinin
oldugu gésterilﬁistir. Tim bu etkinlikleriyle, sitokinlerin
patogenezdeki yeri, etki gekilleri, hastaligin prognozunda
gdsterecekleri degigiklikler, dolayisiyla hastaligin dina-
mizmini ne &lgide vyansittiklari, tedavi basamaginda direkt
timbral etkileri vya da immiinolojik etkileriyle tedavide ne
kadar etkili olabilecekleri son yillarin ilgi cdagi olmugtur.

Biz de GQukurova Universitesi Tip PFakiiltesinde Meme
kanserli hastalarda sitckinlerden timdr inhibitsér olarak
bilinen TNF «’nin preop ve postop kan diizeyleri arasindaki
farkini saptamak istedik. ZXontrol grubu olarak ise ayrica
ayni vyas grubundaki kadinlari aldik. Kansercgenezisin bazi
infeksiyonlarda oldugu gibi serum TNF seviyesini etkileyip
etkilemedigi sorusuna cevap bulmayi istedik.

Hastadaki timbr volumunun serum TNF-a dizeyine oalan
etkisini ayrica hastaligin evresinin ve ER igeriginin serum
TNF ile olan iligkilerini arastirdik.

Bu galiymada mmaddi olanaksizliklar sebebiyle hastalarin
immin sistemlerini detayl:i olarak inceleyemedik. Ayrica serum
TNF -o dﬁzeyinin meme kanserinde prognostik bir faktér olup
olmadigini tesbit etmemizde, hastalarin takip siiresi kisa
oldugundan miimkiin deqildir. PFakat hastalarimiz evre I-IV
arasinda genis bir spektrumda olduQundan TNF-x’nin bir timér

pPrognozunun belirleyicisi clarak O6nemi saptanabilecektir.




GENEL BILGILER

Meme kanseri, daha g¢ok kadinlarda gdriilen ve kadin
kanserlerinin biyiik b&limind olugturan bir hastaliktair.
ABD’de kadinlarin kanserlerinin %27’sinin meme kKanseri
oldugqu, kanserden #liimlerin ise kalbini meme kanserinin
olusturdugqu bildirilmigtir. 1986-1987 yillari arasinda yillak
meme kanseri gérilme sikligr %2’diir. Tiirkiye’de ise 16
merkezli olarak vyapilan bir galismada kadinlarda en gok
g&rilen kanser tird meme kanseridir. Genel kanserler iginde
kadinlarda meme Xanseri yiikii siirekli %20’lerde seyredersk
19835-1987 vyaillari iginde ikinci sirada olan meme kanserleri,

1988-1990 vyillarinda birinci siraya yiikselmistir.
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KANSER TIPLER

Tiirkiye’de 1985-1990 yillarinda 16 merkezde
kadinlarda i1k on’a giren kanserler




Hastalik dogasi geregl uzun seyirlidir. Tani &ncesi,
klinik ddénem, metastatik dinem yillarca siirmektedir. Ancak
klinik takipte gok hizli seyreden ve dzellikle yasi geng oclan
vakalar gb6riilmektedir. Bu vakalarda prognoz k&étiidir. Bazi
olgularda ise sessiz seyretmekte, bu yizden tani koymak giig-
legymektedir. Hastaligin uzun sirmesi, klinik olarak degisken
seyredebilmesine vyol agmaktadir. Timdrin birbirinden fakla
gegitli hiicre klonlari igermesi hastaligin gelisme hizini,
metastaza yatkinligini, tedavide kullanilan ilaglara duyarli-
ligina etkilemektedir. Molekiiler biyolojide ulagilacak
geligmeler, belki de hastaligin prognozunun belirlemesinde

klinik degerlendirmelerden daha etkili oclacaktir(1,3,28).

Etvo-Patogenez

ABD’1i kadinlarin +yasamlari boyunca Meme kanserine
yakalanma riski %11’dir. Meme kanserinden &lme riski ise %3-4
olarak bildirilmigtir. Bir gok faktdriin meme kanser riskini
artirmakta oldugu bilinmektedir. Bu faktérler arasinda ailede
meme kanser dykiisii olmasi, iremeds goriilen bir takim 8zellik-
ler, diyet, hormon Xkullanimi, radyasyon sayilabilir. Ancak
biitiin bu risk faktdrlerine karsin, meme kanserli hastalarin
%¥70°nin bu risk faktdrlerini tasimadiga gbzlenmigtir
{1,2,3,28).

Meme kanserinin, menars, menapoz ve ilk dogum yasiyla
il1gili oldugu gésterilmigtir. Menarsin 12 vyagindan &nce
baglamiy olmas: bir risk faktoridir. 12 yasindan ¢&nce adet
gdrmeye bagslamigs olanlarda risk, 13 yasindan sonraki menars
gtbrenlere nazaran 2 misli yiksektir. Bir baszka galigmada ise

Overyal siklisiin gecikmesinin her yil 1igin, meme Kkanser




riskini %20 azalttig: bildirilmistir (1).

Kadinlarin, fiziksel aktivitelerinin menstriiel siklusi
degistirmesi, meme kanseri riskini etkilemektedir. Meme
kanseri insidensinin wvyagla iliskisine bakildiginda, vyasla
beraber arttig: gbriilmektedir (1,3,6,7,28). Premenapozal
kadinlarda bu oran 1/6 azalmaktadir. Bunun overyel aktivi-
teyle ilgili olduqu ileri siiriilmektedir (17).

Menapoz yagsil, meme kanser olusumunu etkileyen bir basgka
risk faktordir. 45 yasaindan &nce menapoza giren kadinlarda
meme kanser riski normal vyasta menapoza giren kadinlara gére
daha azdir (0.73) (1). 50 yasindan 6nce yapilan cofersektomi-
nin, meme kanser riskini azattig:r bildirilmistir. Menstriel
hayatin total siiresi, meme kanser olusumunda &nemli bir risk
faktdriidiir. Ancak bunun mekanizmasi tam bilinmemektedir
(1,3,6,7,28).

Meme kanserinde risk olabilen bir faktdr de, ilk dogum
yas: ve dogum sayisidir. Multipar kadinlar, nullipar kadin-
lardan meme kanserine yakalanma agisindan daha az risk tagir-
lar. Nulliparlar yaklasik 1.4 kez daha fazla risk altindadair-~
lar. Meme kanseril i{izerindeki gebeligin etkisi ilk dogum
yagsiyla yakindan 1lgilidir. ilk dogumunu 30 yasindan sonra
yapan kadinlarda meme kanser riski, ilk dogumunu 18 yagindan
tnce yapan kadinlardan 2-5 kez daha fazladir (2,3).

Diigiiklerin meme kanser riskini artirdig: bildirilmistir.'
Diigiikte goriilen ve gebelikler ile ters ili§k1 iginde bulunan
bu durumun agiklanmasi 5Oyle yapilmigtir; tim gebelik siire-
since degisime ugrayan hlicrelerin, malign déniigiimi g¢ok giig-
tiir. Gebelik diisiiklilkle sonlandiginda, sadece kisa bir siire

yiksek 6strojenin etkisinde kalan meme gland doku hiicrelerin-
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de, Ostrojen seviyesinin aniden diismesinin malign transfor-
masyona yol acgabileceqi iddia edilmektedir (1,3).

Oral kontraseptifler ve postmenapozal dstrojen kullani-
mi, gepgitli serilerde incelenmistir. Bunlarin sonu&una gore
bu uygulamalarin, meme kanser riskini gok az oranda arttirdi-
gi1dir. Uzun ddnemde, oral kontraseptif kullanan kadinlarda
yapilan bir incelemede, meme kanseri riski 5 yil kullananlar-
da 1.7 kat, 10 yildan uzun siire kullananlarda ise 4.1 kat
olarak saptanmistir(l). Bir baska aragtirmada ise highir
etkisi olmadigi ileri siiridlmiistdir. Bu konuyu aydinlatmak
igin galigmalara gersk duyulmaktadir.

15-20 vyil sﬁreyle, postmenapozal kadinlarin orta dozlar-
da 4strogen kullanimi, meme kanser riskini kiigik oranda (1. 5-
2} artirmaktadir. Kisa sire ile &strojen kullanmanin bir
etkisi gfsterilmemigtir. Uzun sire, kiigiik dozlarda &strojen
kullaniminin ise bir risk tasimadig:i bildirilmigtir. Sstrojen
kullanirken ostecporozisi, buna bagli £fraktiirii wve koroner
kalp hastaliklarini, koruyucu ydniinide diiziniip, degeriendir-
mek gerekir. Biitin bu etkiler diisiiniilerek, oral kontraseptif-
lerde Ostrojen miktari azaltilmiys, progestinlerle kombine
verilmislerdir.

Diyet aligkanliginin, meme kanserini etkileyen bir
fakttr oldugu ileri stridlmiigtir. Yaq tiketimi ile mene
kanseri insidansinin, mortalitesinin arasinda korelasyon
vardir. Bu durumun genetik olmadigi, meme kanserinin daha ax
gdrildiigqdi Japon kadinlarinin, ABD'ye gdg etmesinden sonra,
meme kanser iinsidanslarinin artmasiyla gésterilmigtir,
Bunun, daha gok gevresél faktérlerin bir sonucu oldugu fikri,

agirlik kazanmigtir. Diyetin epidemiyolojik 6z2elligi wve 6zel




diyetlerle meme kanser riski arasindaki iligkiye dair galig-
malar siirmektedir. ingiltere’de bu konuda yapilan galigmalar-
da; vegeteryan beslenen kadinlarla, normal rejim uygulayan
kadinlar arasinda meme kanser riski agisindan fark bulunama-
mistir. Yapilan gegitli galigsmalarda total yag, doymus yaq,
kolesterol, linoleik asid alinimi ve dizeyiyle meme kanseri
arasgﬁéa, birbiriyle geligen bulgular rapor edilmistir.
UGluslararasi galigmalarda, yag alim miktari ve kanserden $lim
aragtirilmig, bu iliski postmenapozal kadinlarda (r=0.51),
premenapozal kadinlardan daha kuvvetli bulunmustur (r=0.66)
{1). Farelerde DMBA ile uyarimda yégll diyet alanlarda meme
kanseri yagsiz diyet alanlardan gok daha kisa siirede gelig-
migstir. ¢.ti. Onkoloji Bilim Dalinda yapilan bir galigmada da,
meme kanserli hastalarda, doymamiy yag asit kullanimi orani
diiziik olarak bulunmug olup, yag tiketim oranlari fazladir
{1,3,27.

Alkol tiiketimi ile meme kanseri arasinda iligki oldugu
bildirilmistir. Alkoliin bu etkisi doza baglidir. Arasira
alkol alanlarda, bu risk s&z konusu degildir. Ancak siirekli
alkol kullananlarda, bunun meme kanser agisindan risk tagi-
digi gosterilmigtir. Bu risk, 30 vyasin altindaki kadinlarda
daha fazladir (1).

Birinci veya ikinci dereceden akrabalarinda meme kanseri
bulunanlarda, meme kanserine yakalanma riski artar. Annesinde
veya kiz kardesinde meme kanseri olan kadinlarda, meme kanse-
ri olma riski 1.5-3 kez artar. Bu kadinlarin akrabalarinda da
meme kanseri Oykisi varsa, bu risk daha da artar. Ayrica
akrabalarinda, premenapczal, bilateral meme kanseri gbriilen

kadinlar, meme Xkanseri agisindan riskli gruba girerler.




Ailesinde meme kanseri olanlarda gdrilen meme kanseri riski,
diger faktdrlerin olusturduqu riskten fazla degildir. Riskin
iBO’dan fazla olmas: nadirdir (1,3,6,7,28).

Meme kanserli hastalar, tetkik edildiginde, herediter
meme hastaliqgil olanlarin orani % 5 olarak saptanmigtir. Meme
kanserli hastalarin bir kisminin, ailesel kanser sendromlu

hastalar oldugu saptanmigtir(i).:



Sendrom Herediter Sendromlarda Meme Kanseri ve
Sendromun diger timdrleri

Li fraumeni Yumugak doku ve kemik sarkomu, beyin timdri
Sendrdomu ldsemi, adrenckortikal karsinomu

Cowden Facial trichilemmas pupillamatosis ,
Hastalig: dudak ve agiz boslugunda cris polipleri,

Akral keratoz, uterusta leimyoma

Muir Sendromu Bazal hiicreli karsinom, iyi ve kitd huylu .
malign Gis timdrleri

Epidemiyolojik galismalarda, meme kanserinin ionize
radyasyonla iligkili olduqu g&sterilmiztir (Japonya’da, atom
bombasi atilmasindan sonra meme kanserinin goriilme sikliginin
artmasy gibi). Bir gok kez floroskopi yapilan, mastitis igin
ve?a timuse radyasyon uygulanmasi, bu grupta meme kanseri
gbriilme riskini artirir. Bu clgularda, gok uzZun bir zZaman
sonra meme kanserinin ortaya giktigy bildirilmigtir. Burada
etkili olan bir diger faktdrde yastir. 40 vyagindan sonra bu
uygulama meme kanser riskini fazla artirmacz. An&ak adolgsan
gaginda bu risk gok fazladir (1,3,28).

Benign meme hastaliklari ile meme kanser arasindaki
iligki, bir grup patologlarin histopatolojik klasifikasyonuna
gbre dﬁzenlenmistir. Buna g&re; benign proliferatif meme
hastaliklari: ve nonproliferatif benign meme hastaliklari
olarak ayrilmislardir. Bunlarin meme kanserile 1ilisgkileri
gbzden gegirilmis, proliferatif meme . hastaliklarinda, meme

kanseri geligim riski 1.9 fazla bulunmugtur. Atipik hiper-




plazi gbsteren grupta ise, bu risk 4.4 kez artmigtir. Nonpro-
liferatif meme hastaliklarinda bu risk artmamaktadir (1).

Pro;iferatif meme hastaligi tanisi konulduktan ilk 10
vil sonra, meme kanser geligme riski biiyliktir. Memede atipik
hiperplazi ve ailesinde meme kanser Oykiisii olanlarda risk 11
kez artar. Bu hastalarda 15 yilda meme kanser riski %5°tir.
Histopatolojik oclarak, proliferatif meme hastalig:r olanlarda,
biopsi sonrasi Ostrojen kullanimi, meme kanseri riskini
artirmaz (1,3,28).

Hastalarin, Ozellikle risk faktdrleri taslyaq ve post-
menapozal durumda olan kadinlarin, memelerini kendilerinin

diizenli muayene etmesi ve 4-6 ayda bir kontrol clmalar:i One-

rilir.

PATOGENEZ

Meme kanserinin patogenezinde bir gok faktér etkili
clmaktadir. Bunlar arasinda genetik predispozisyon, mutasyon,
6strojen, bilylime faktdrleri, bunlarin resept&;leri, radyas-
yon, kimyasal maddeleri sayabiliriz. Bu fakttrlerin etkileri,
hiicresel diizeyde tam olarak agiklanamamistir (1,3,11,28).

Meme kanseri geligsiminde, en 6nemli etkiyi g&steren
hormon Ostrojendir. &strojenin biolojik, eplidemiyoclojik
molekiiler diizeydeki etkileri bunu gbstermektedir (1,3,11).

&strojen, produktive kadinlarda overlerde, teka interna
ve granulosa hiicrelerinde sentezlenirler. Ayrica surrenal ve
overlerden salgilanan androjenler, periferde aromatize olarak
bstrojen saglarlar. Menapozda da o6strojen kaynagi, bu aks

iizerinden saqglanir (29).
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Meme Kansérli Premenapozal Kadinlarda Sstrojen Sentezi

—1! pituiter
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Pituiter Ablasyon

Glukokortikoidler LHRH agonistleri
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{Ketokonazole) ‘ {irradyasyon)
Aminocglutetimide
%35
%65 %50
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Postmenapozal &strojen Sentezi Yolu
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Meme kanseri ilizerine estrojenin etkisi, bir gok ybdniiyle
aragtiriimigtir. Neoplastik biliylimenin kontroliinde de, normal
meme epitelinin proliferasyon ve diferansiasyonundaki gibi,
mekanizmanizma Bstrojence ybdnlendirilir. 6strojen normal ve
malign meme epiteli igin bir mitojendir. Hormona bagli meme
kanserinde, bu direkt etki gésterilmistir, ancak norxrmal meme
dokusunda tam olarak gbsterilememigtir(i,1l).

tstrojenin karsinojenik etkisini, lokal etkili hormon ve
biyilime faktérleri iizerinden yapmakta olduqu, gosterilmigtir.
Bu etkiyl tam agiklamak igin, modeller geligtirilmigtir. Bu
modellere gtre, hiicre siklusunu kisitlayan noktanin bu fak-
tdérler tarafindan kaldirildiqidir. &strojen, ortamdaki inhi-
bitdr faktdrleri agip, diger biliylime faktdrleriyle igbirligi
yaparak, bu siirece yardim eder. Bu biiylime faktérierinin bu
siregte, dstrojen tarafindan modile edildigine inanilmaktadir
(1,113,

Gstrojen, ayrica bir gok enzimide uyararak etkili olmak-
tadir (1,2,11). Bu enzimler, niikleik asit sentezinde yer
almakta olan proteinlerdir. DNA polimeraz, C-myc, timidine ve
uridine kinaz, timidilat sentetaz karbomil fosfat sentetaz,‘
asportat transkarbomilaz, dihidroureteaz,, glukoz 6 fosfat
dehidrogenaz, dihidrofolat reduktaz bunlar arasindadir.
Gstrojen, bu enzimleri mRNA diizeyinde etkileyerek transkrip-
siyonu artirir. Burada muhtemel bir ikincil mesaj sistemi,
olaydan sorumlu tutulmaktadir. Ancak bu gosterilmemisgtir.

&Gstrojen fosfotidil inositolid, diagil gliserol ve ino-
sitol trifosfata d&niigtiiriir.

Ostrojenin aktive ettigi proteaz grubunun bir dyesi de

protein kinazdir. Protein kinaz, Ni'/ﬁ' porter sistemini
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etkileyerek proliferasyonu uyarmaktadir (1,2,11).

Ornitine Dekarboksilaz (ODC), bir gok bilylime siirecine
etkilidir. ODC, spesifik bir fosfolipazla hiicre membranindaki
incsitoldan ayrilarak aktif hale geger ve proliferatif olay-
lar:i bagslatir (11,12).

Ostrojenin etkiledigi bir diger faktdr ise ©progesteron-
dur. Progesteronun etkisi mRNA diizeyindedir ve etkisi tﬁmﬁrﬁ
Bnleme ybdniindedir. Tumdriin progesteron reseptdr seviyesi,
hastaligin seyri hakkinda fikir verebilir (1,6,7,11).

&strojenler biylimede etkili olan, ancak etkileri tam
aydinlatilmayan bir g¢ok proteinin sentezini, sekresyonunu
etkilemektedir. Bu proteinler, bir gok inaktif mitojeni aktif
hale getirebilirler. Ornegin, somatomedin € yi tasiyici pro-
teinlerden ayirarak, aktif hale getirirler. Bu faktdrlerin
reseptdrlerinede direkt etkilidirler (1,11).

Bu protein grubunda, hiicre sitoplazmasinda bulunan LDH
ve katepsine benzeyen mitojenik etkili proteinde bulunmakta-
drr. &strojen, hilcre vyiizey reseptdriine ve laminine baglanan
proteinlerin yapimini artirarak, hiicrenin bazal membranina
yapismasina ve invazyonuna neden olur.

Ostrojenin, gorildigii gibi genis bir etkilesim alany
mevcuttur., Ostrojen reseptdrii pozitif (ER(+) meme kanserle-
rinde 8strojenin bu reseptérlerle etkilegim iginde oldugu,
timdrin fenotipini tayin ettigi, gen vyapisini deqQigtirdigi
saptanmigtir(il).

Meme kanserlerinin, molekiiler biyolojideki geligmeler
sonucu patogenezinde rol alabilecek, yeni ajanlar bulunmug-
tur. GQegitli bilyiime faktérlerinin otokrin etkiyle (Trans-

formig growth factor (TGF)), (Insulin 1like growth hormon
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{IGF)) veya parakrin etkiyle (platelet derived growth faktdr
{PDGF) }, (transforming growth faktdr 8 (TGF-8)) dstrojenin
kontroli altinda etkili olduklari gésterilmigtir. Gstrojenin
bu etkisi, 6zellikle &strojen ER(4) timdrlerde gbosterilmigtir
{1,2,11)

Meme kanseri, hormonal tedaviye cevap veren insan timr-
lerinden hirisidir. &strojen reseptérii pozitif olan tiimbrler-
de, birgok biiylime faktdriniin éstrojenin modilasyonu altinda
olmasi, bu tedavinin izah:i igin kullanilir. Ancak tam clarak
agiklayamaz. ¢Cinki, 6strojenin tam bloke edildigi durumlarda
goriilen timér regresyonu ile bu faktdrler bloke edildiginde
gbriilen timér regresyonu, aynl Slgiide bulunmam:igstir. Bununla
beraber tim8riin 6strojen reseptdri igerigi, hastaligin hormo-
nal tedaviye cevabinin takibi ve hastaligin prognozunu belir-
lemede gok sik kullanilmaktadir. Bu reseptdr bir cytoscl
protein yapisindadir(i). Primer timdr ve metastazinda bulu-
nurlar. Bu reseptdrii tayinde, isaretlenmig bstrojen kullanirl-
makta, bu dstroien daha sonra, hilicrede mRNA diizeyinde saptan-
maktadir. 6strojeh pozitif timbrlerde, hastalarin hormonal

tedaviye cevap indeksi % 60-80 civarinda bulunmustur (4,6,7).




&strojenin Etki Mekanizmasi

bstrojene
Hassas Genler

Pasif ‘ l

Difiizyon

E —— E+R I—1

mRNA
Artma Azalma
Pozitif GFS { Negatif GFS
TGPax . TGFR
EGF
GFr GFr

imminocytckimyasal (ICA) vyontemle tayin edilen ER, PgR
igerigi 1ile tim8r histopatolojisi, hormonal tedaviye yanit,
yasam siuresi, tumdr grade’i arasindaki iligkiler, tekrar
degerlendirilmistir. Bu sonuglara gtre, gesitli gruplarda
ICA’'nin daha hassas, daha belirleyici oldugqu ortaya gikmigtair

(7.
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ER (ICA) stage I ve II hastalarda %53 pozitif, stage III
ve IV’de %36 bulunmustur. Stage I ve II premenapozal hastala-
rin %30’unde ER{+), postmenapozal hastalarda %52 ER(+) bulun-
mustur. P (0.002). Yasla dogru oranti gorilmiigtiir.

Etnik yapiyla ilgili degerlendirmelerds, beyaz hastalar-
da ER(+)*1igi %53, siyah hastalarda %44 saptanmistir.
(p=0.01) (7).

Tinmdr stage’i ilerlediginde, Gstrojen reseptdr pozitif-
1igi artmaktadir. Tiimér histopatclojisi ile ilgisinde,insitu,
invazif 1lobuler karsinomda siklikla pozitif, mediiller karsi-
nomda ise az oranda pozitif bulunmugtur (7).

Timdrin diferansiasyonuyla ilgisinde, iyl diferansiys
tiimérlierde ER(+)’1igi s1klikla artmakta, iyi diferansiye
olmayanlarda ise azaldigi goridlmiigtdr (7).

Hormonal tedavinin yanit indeksi, bu y&ntemle %¥84-%100
arasinda saptanmigstir. ER(-) tiimdrlerde yanitsizlik indeksi
ise %¥89-100 civarinda saptanmigtir{7).

Meme kanserinin tedavi vyanitinin degerlendirmesinde wve
prognozunu belirlemek amaciyla, tiim6r belirleyicilerinden de
yararlanilmigtir. Bﬁ amagla ilk once, karsinoembriyocjenik
antijen (CEA) kullanilmistir. Ancak CﬁA’nin duyarlilik ve
spesifitesi az oldugQu igin yepi timér belirleyici arayislara
siirmiistiir. Monoklonal antikorlar araciligyr ile, meme
timdriinde birgok timdr belirleyicisi saptanmig, bu tiimdr
belirleyicilerine prognozu tayin etmede, ve tedaviye cevap
indeksini ne kadar dogru yansitabildikleri, arastirilmigtir

(8,9,10}. Bunun scnucunda, bu timbr belirleyicilerinden CA
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15-3%iin, iglerinde en duyarli oldugu saptanmigtir. CA 15-3’{in
metastatik ve nilks gésteran, ileri evrede olan meme kanserle-
rinde’yﬁksek oldugu saptanmistir. Progresyon gésteren hasta-
larda yiiksek saptandigir gibi, regresyon gdsteren hastalarda
da CA 15-3 diizeylerinde diigme g8zlenmigtir. Bununla birlikte,
progresyocn gbsteren bazi hastalarda diigik, stabil hastalarda
ise yiliksek saptanabilmigtir (8,9).

TiméGr belirleyicilerinin, tek baglarina spesifite ve
duyarliliklarinin, prognozu belirlemedeki eksikliklerini
gidermek igin kombine kullanilmiglardir (10). Bunun scnucu
olarak timbr belirleyici sayilsinin artmasiyla, prognozu
belirlemede duyarliligin arttig: ileri siriilmigtir. Yine
timér belirleyiclerinin, timdrin striktiiriinden ¢ok dina-
mizmini vyansittig:, hastaligin prognozundaki degisikliqgi
erken ortaya koydugundan, klinisyene  zaman kazanﬁlrdigx
bildirilmigtir (10).

Meme kanseri patogenezinde etkili olabilen birgok bilylme
fakttri mitojenik faktér olabildigi gibi, inhibitor faktor-

lerde vardir. Bunlardan birisi de TNF’dir (5,11,12,13).,

TNF

Hiicre biiylimesi ve farklilagmasi ile ilgili bir gok biyo-
lojik siiregte cytokin’lerin, modiilatdr ve mediatdr oclarak rol
oynadigi kanitlanmigtir. Bu molekiiller birgok fizyolojik ve
patolocjik olayin regiilasyonunda gereklidir. Cytokinlerin
aktiviteleri ¢ok genis olan bir alani kapsamaktadir. Cytokin

ailesi g¢ok genistir. Her bir cytcokinin etkisi digerinin

18




etkisiyle karaigmaktadir. Birbirlerini motive edebilmekte-
dirler (1,12,13).

Bu ailenin ilyelerinden birisi TNF’dir. 1INF’'anin ilk
saptanan etkisi antitimoral etkisi oclmustur. &nce Avrupali
arastirmacilarin gdzlemledigi, sonra Coley’in ortaya koydugu
gibi, timbrli hastalarin streptococ anfeksiyonlérl esnasinda
klinik durumlarinin diizeldigi gézlenmigtir. Coley, bu enfek-
siyonlara ait 1lezyonlardan elde ettigi siipernatantlarla,
timbr tedavisi yapmigtir. Ayrica bu faktdr, timdrlid hay-~-
vanlarin enfeksiyonu sirasinda timbrlierinde hemorajik nekroza
yol agmaktadir. Bundan dolay:i da tiimbr nekroz faktdrid denil-
S migtir (1,13),

TNF’nin yapilis kaynagir daha gok makrofajlar ve lenfo-
sitlerdir. Kagektik hastalarda da izole edilerek, kasektin
ismi verilmigtir. Bakterilerin lipopolisakkaridi TNF yapimini
uyarmaktadir. Bu mcolekiil, 1970°1i yillarda tanindi. 1980’11
villarda formiile edildi wve sentezlendi. DNA rekombinant
teknigi ile iliretilmektedir (13).

TNF oo ve TNF B ile ilgili genler, 6. kromozomda lokalize
clmugtur. TNF mRNA, 233 a.a. bir prokiirsdrii kodlar. 17300
dalton agirliginda, nonglikozid, tek siilfat bagqir igeren bir
proteindir. Dimerik wve trimerik yapida olabilir. Bu yapinin
her bir iinitesi B'sandviq yapisindadir. TNF-8 ve TNF-u ayri
reseptdrlere egit derecede baglanirlar. TNP-E aktive olmusg
lenfositlerce iliretilir (1,13).

TNF, immiinite wve inflamatuar olaylarda rol alan

mediatdrdiir. Geniys etki alanlaryr vardir; diger sitokinleri
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uyarirlar, antiviral etkinlikleri vardir, kemik resorbsiyonu
.yaparlar, anjiogenezisi ve fibroblast biiyiimesini uyarirlar.
TNF"vyi BCG agisi Coryne Bacter;um Parvum, Brucella Abortus
INF t uyarmaktadir (1,2,5,13,17,22,23,25).

Prostoglandinlerin TNF & {izerine, baskilayici etkileri
bulunur. Glikokortikoidlerde TNF transkripsiyonunu baski-
larlar. Periferik kandaki monositler ve dcku makrofajlar:,
degigik wuyaranlarla uyarildiginda, farkli diizeylerde TINF
salgilarlar. Alveocler makrofajlarda TNF diizenlenmesi deqisgik
sekilde olur. Xi bunlaf, prostaglandinler ve glikokortikoid-
lere direnglidirler (1,2,13).

Degisik hiirce tiirlerinde TNF resept&rleii bulunur; mak-
rofajlar, lenfositler PMN, fibroblastlar, endotel hiicreleri,
yag hiicreleri, myeloblastlar, tim&r hiicreleri gibi. Reseptér
sayisi ile hicrenin TNF’'ye duyarliligi arasinda bir ilgi bu-
lunmamigtir. Sitolitik etkisi daha gok reseptdr sonrasi ile
ilgilidir. TNF wve reseptoriiniin hiicreye internalizasyonu
gerekli gibi goriilmektedir. TNF ve IL-1 etkileri birbirine
karisabilir. Ancak reseptbre baglanmada yarismazlar

(1,2,13,14).

Tlimér tYzerine Etkisi: tlk bilinen etkisi, timdrlere
karsi olan etkisidir. Sitotoksik'etkileri, invitro L929 wve
U937 hicrelerinde g6sterilmigstir. Bu etki, meth A sarkomasi
clan farelerde de gdsterilmigstir. TNF’nin DNA rekombinant
teknigi ile elde edilmesiyle, tiimdr dzerindeki etkilerinin

anlagilmasi kolaylagsmigtir. Bu molekiiliin sitotoksik ve
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sitolitik etkilerinin, degigik tumdr hicrelerinde ortaya
konmasi conun etki alaninin genigligini géstermektedir. Bunun
timdrin reseptdr sayisi ve afinitesi ile ilgisi yoktur. ileri
siiriilen uyarinin iletilmesinde bir eksiklik sonucu hiicre
duyarsizliginin ortaya cikmasidir. TNF’ye duyarsizlik, onun
reseptér sayisi ve afinitesi ile ilgili degil, onun reseptdr
sonrasi siireciyle ilgilidir. TINF’nin sitolitik etkisi onun
aragidonik asidin prostaglandinlere doniigiirken clugan serbest
radikaller ve 1lizozomlar araciligir ile olmaktadir. TNF’ye
direng g&steren hiicrelerde TNF yapim: artar. Timdr hiicreleri
TGF ile TNF’den korunmaktadair.

Bulgular, 7TNF’nin +timdri tahrip ettigi yolundad:ir.
invitro olarak neoplastik hiicrelere 1litik etkisi olmasa da
neoplastik hiicrelere indirekt etki gisterdigi d&ne silirtilmig-
tiir. tnvitro oclarak, meme kanseri hiicre klonlarinda TNFx’nin
etkisi ortaya konmugtur. 7TNFo’nin hiicre klonlarinin biylme-
sini inhibe ettigi, DNA sentezini durdurdugu g8zlenmistir. Bu
etkisi, doza bagimli olarak ortaya gikmigtir. Hicrelerin,
TNF-oo etkisiyle |hiicre sikliisiiniin Ga fa21nda yigildig:x
g8rilmilster. TNF-a’nin etkinliginin, postreseptdrel sireg-
lerde iligkisi aragtirilmigtir. &nceleri TNFo’nin inhibisyonu
esnasinda, protein kinazin iki kat arttig: bulunarak inhibis-
yondan sorumlu tutulmugtur. Ancak protein kinazin inhibisyo-
nuyla TNFx’nin inhibitér etkisinin devam etmesi, protein
kinazin etkin olmadigini géstermigtir. Bu etkinlik, protein
kinaz olmadan veya bagka yollarla gergeklegmekte olabilir.

cAMP’nin arttiqgi durumlarda TNFx’nin inhibitér etkinliginin
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arttigir goriilmiigtiir. Bu ytnde gok gegitli galismalar devam
etmekte wve aydinlatilmaya ¢aligilmaktadir (1,3,19,20,22,
24,30,32,133).

Timdr. nekrozu vaskiilarize neoplazilerde gdriildiigiinden,
bu nekrozun TNF’nin tiimér dolasimini etkileyerek olusturdugu
sanilmaktadir, Meth A sarkomu ile olusturulan modelde,
TNF’nin timdriin damarsal yapisina etki ederek, iskemi wve
nekroza yol agtigi gosterilmigtir. Meth A sarkoma ve WEHI 164
tiimdr hiicrelerine INF verildiginde; Meth A sarkomada r&latif
duyarsizlik saptanirken WEHI 164 hiicrelerinde duyarlilaik
bulunmustur (16,24). I125 ile igaretli TNF’'nin doku dagil:i-
minda TNF’nin gok az bir klsminln Meth A sarkomaya baglandiga
gbriilmiigtir (13).

intraperitoneal implante edilen Meth A sarkomali fare-
lerde, TNF’nin yasami uzatmadigi gbrilmistiir. Meth A sarkoma
yerine degizik hiicre dizileri ayni sekilde impiante edilip
TNF wuygulandiginda, ayni sonug elde edilmigtir. Ancak IFN
y'nin, bg hilcrelere karsi etkili oldugu gdrilmiistiir. Burada
TNF’nin timdre direkt bir etkisinin s#&zkonusu olmadigi,
indirekt etkili oldugqu sonucu gikarilmigtir (16).

Meth A sarkoma subkiitan implante edilip degisik yollarila
ve dozlarda TNF uygulanmigstir. Bu tiimbrde doza bagli olarak,
gerileme saptanmigtir (Fig.2). Bu g¢aligmada, timbre Kkarsi
dzgiin bir imminite geligtigi gbzlenmistir. Bu farelere
rejekte edilen timdr, yeniden implante edildiginde rejeksiyon
gbriilmektedir. Ayni farelere baska bir hiicre wveya timbr

implante edildiginde, bu rejeksiyon gdrilmemektedir. Bu fare
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serumlarinin incelenmesinde, biiyilk gogunliugunda tiimére karsg:
reaksiyon saptanmlstlrf Timbrlerin TNF ile'tedavi sonrasl
histopatolojileri incelendiginde, tiimdrde | diffiz olarak
dejenerasyon ve nekroz saptanmigtir. Kiigiik arter ve venlerde
trombozis gériilmistiir. Biitin bunlar, TNF’nin tim&ral etkisi-
nin damarsal yapiya etki ederek indirekt vyoldan oldugunu
gstermektedir (13,16).

TNF myeloid l8semilerde, lésemik hiicreler igin selektif
toksik etki g8isterir. Akut myeloid 1l6semi hiicrelerinin klonik
transformasyonu, KML blastik krizinde blastlar, kronik myelo-
monositer lédsemide ise lésemi hﬁéreleri TNF tarafindan
baskilanir. Bu verilere dayanarak, TNF’den tedavi amaci ile
yararlanma £fikri gelismistir. Doz vyanit iligkisi g&zéniine
alinarak, tedavi cetvelleri hazirlanmigtir (13,16).

TNF, biilytime faktérii olarak da etki edebilmektedir. Bu
etki Hairy Cell 1&semide, kronik B hilcreli malignensilerde
gbrilmiigtiir. TNF, mRNA’y1 uyarmakta ve proliferasyonu baglat-
maktadir (otokrin etki). TNF ile INP y Hairycell lésemi hiic-
relerinin naturel killer hiicrelere duyarliligini artirir. Bu
islemde INF 4 TNP reseptdrini artirarak deqil, post reseptdr

diizeyde etkileyerek yapmaktadir (13).

inflamasyon Etkisi: inflamasyonun baglangicinda, geligi-
minde, iyilegiminde hiicreler arasi iletigim &Snemli Qer tutar.
Lenfokinler, hiicresel hemostazisi‘ etkiler, TNF, gegitli
sitokinler arasinda anahtar rol oynar. Lokal antienflamatuar

etki olusurken, damar endotelinde TNF’nin etkisiyle degisik-

23




likler olugur. Bu etki énemlidir. TNF anjiogenezisi uyarir ve
endotel hiicrelerin yanitiny degistirir. Endotel hiicrelerinin,
nétrofil kemotaksik faktdér salgilamasin: sagiar. Transendo-
telyal ndtrofil akigini saglar. Endoteldeki Class 1 aﬁtijen-
lerini artirir. Ayrica prokoagiilanlari artirir, thrombomodii-
liniin sentezini en aza indirir. Biylece, damar endotelini
koagiilan vyiizeye gevirir (thrombomocdiiliin protein € ve protein
8*i baglayarak koagiilasyonu Gnler). inflamatuar hicrelerin de
endotele yapizmasiyla kan akimi kesSilebilir ve nekroz geli-
sebilir (1,2,13,20,25).

TNF, 1lokal olarak notrofilleri toplayarak inflamatuar
yanita baglatabilir.‘TNF kemotaksik etkiye sahiptir. Zararla
ajanlara kargi, direng olusturmak amaciyla fagositik hilcre-
leri toplar. Bu hiicrelerin fagositik 6zelliklerini siiperoksi-
dasyon yapimini artirarak giiglendirir. immiin siirec bir kez
bagladimi TNF, bu etkileri sﬁtdﬁrﬁr {(1,2,13,17,18).

TNF, ayrica hipotalamusta prostoglandin E2<ve IL-1 yapi-
mini basglatarak, wviicut 1isisini artairir. PGF, vanit olarak
artar. Prostosiklin, ostecklast aktive edici faktdr, hemo-
poletik growth faktdédr (G-CSF, GM-CSF) aktive olur. Fibro-
blastlarin biylmesini ve gogalmasini uyarir. INF 8 IL-I, CSF,
ciltteki fibroblastlari, sinovyal dokuyu, PGF ve kollagen
yapiminl uyarir (1,2,13),

TNF, endotoksik soktan sorumludur.Rekombinant DNA
teknigl 1ile elde edilen TNF’lerin etkisinde, doku yikimi
yoktur,

TNF’'nin farelere yiksek doz infizyonunda; diyare, pilo
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ereksiyon, hemokonsantrasyon, ok, metabolik asidoz, hiper-
glisemi, takiben hipoglisemi, 1l8kostazis, 6dem, iskemi,
degisik organlarda hemorajik lezyonlar gériliir. TNF’nin bu
etkileri, TINF’ye kar51. gelistirilen antikorlarca insan
olmayan primatlarda oOnlenebilmistir. TNF, akcigerin septik
yaralanmasina pulmoner gegirgenligi artirirak yagdlm
etmektedir. Tripanazomlu tavganlarda, lipaz baskilandigindan
trigliseridler ylikselmigtir (1,2,13,16).,

IL-I sentezi, Fc¢ reseptdr yapimini, klas I antijenleri-
nin yapimini, PGF2 ve prostaglanadin E, yapimini artirair.
TNF, lenfositler uyarildiktan sonra etki eder. Qiinkidi lenfo-
sitler, uyaridan sonra resepttirlerine sahip olurlar. T lenfo-
sitlerini doza bagl: olarak uyarirlar. B lenfositlerinin
farklilagmasini ve proliferasyonunu y6nlendirir. Lenfoblastik
null 1dsemik hilcrelerinin salgiladigi, IL-2R’yi artirar.
Yiiksek konsantrasyondaki TNF, T 1lenfositlerinden IFN ¢
salgilatir. TNF ile IL-2, LAX hiicrelerinin olusumunda rol
oynarlar (1,7,13,20).

TNF’nin antiviral etkisi de vardir. Bu etkinin, INF 8
fizerinden oldugu ileri siiriilmiistiir. Ancak viriisle enfekte
hilcrelere direkt etkisi gdsterilmigtir (Herpes enfeksiyonunda
olduqu gibi) (1,2,13,23).

TNF diizeyi bir ¢ok hastalikta artar. Transplantasyon
rejeksiyonunun aktif fazinda, barsak ve cilt lezyonunun ol-
dugu dOnemde artar. Serebral malaryada, BCG’nin graniilasyon-
larinda yiksek saptanmigtir. Mirin fibroblastlarinda, TNF’ye
kargi antikorlarca, TNF’nin tim etkileri, ortadan kaldiril-
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migtir. Buradan yola gikarak, bu antikorlarin tedavideki
rolleri giindeme gelmigtir (13).

Meningokok enfeksiyonlarinda TNF vyiiksek saptandiginda,
k6tdi  prognoza igarettir. Yersinia artriti gegirenlerin
monositleri uyarildiginda, normal insanlarin monositinden
fazla TNF salgilar. Sarkoidoz, parazitoz, bazi malignansiler,
otoimmin hastaliklarda TNF vyiiksek saptanir. Kanserli hasta-
larda rastlanan kemikiligi nekrozundan, TNF sorumlu tutulmug-
tur. AIDS’1{ hastalarda da TNF yiiksek saptanir. Bu yiiksek-
l1igi, AIDS’le beraber gétriilen kaseksiye baglayanlar bulunur.
Bu hastalarin, bronkoalveoler lavajlarindaki makrofajlarda
TNF artmistir (13).

Tavgsan serumunda TNF’nin wvyarilanma Omrii 6-7. dakika
olarak saptanmigtir. isaretli TINF’nin dokulara daglilimi;
karaciger, cilt, bibrekler, GiS’deki lenfositlerde tutuldugu
gbrilmiigtir.

TNF ve 1INF 4 ile g¢aligmalar over kanserinde etkili
bulunmugtur. Miirin sarkomasinin tedavisinde de gerileme
g&zlenmigtir. Bunlar TNF’nin timér {izerine olumlu etki
yaptigini gdsterir. insanda TNF’nin antineoplastik ajan
olarak kullanimi aragtirilmakta, bunun icin gegitli ybntemler
denenmektedir., Bir galigmada 5 giinlik infizyon seklinde, 1-
400 ug/m2 dozunda, ortalama 200 ug/& dozunda verilmigtir. Bu
esnada yorgunluk, ategs, kusma, basagrisi, siddetli hipotan-
siyon, sivi retansiyonu, sertlik, diyare gdriliir. Hepatit
saptanmamiy ancak transaminazlar ylikselmigtir. Trombosito-

reni, l1l8kopeni, saptanmisg ancak, tedavi kesildiginde kaybol-
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mugtur. Febril reaksiyon indometazin ve paracetamol 1ile
azalmistir. Arastirmacilar bu tedaviyi hipotansiyonlu,
hipertansiyonlu, KOAH’li hastalarda énermemektedir (16).

Pu galismalarin siirdirilmesi ig¢in enjeksiyonlarin ve
dozlarin standardize edilmesi géreklidir. Fimdiye *kédar
alinan sonuglarda, lenfokinlerin kiigik etkileriagﬁrﬁlmﬁstﬁr.
Tek bagina TNF ile yapilan kemoterapiAile, kolon, pankreas, B
hiicreli lenfomasi olan hastalarda, diigiik oranda, kismi
cevaplar elde edilmigtir Bu sebeple, TNF’nin tek ajan olarak
deqgil de, tilimbre kargi immiin sistemi desteklemek amaciyla,
diger immiin modiilatdrlerle birlikte kullanilmasi O&nerilmek-
tedir. TNF’nin etkisi, diger sitokinlerle potansiyelize
olmaktadir. IL-2 ile TNF sinerjik etkilesim gdsterir ve LAK
hiicrelerini aktive ederler. Suboptimal diizeyde stimiile edilen
lenfositlere, TNF ilave edildiginde, IL-2 10 kat fazla etki
gbsterir. Bu kombinasyon yan etkileri azaltir. T lenfositle-
rinin sitotoksisitesini artirir (16,22,23).

TNF’yi, malign hastaliklarin tedavisinde rutin olarak
kullanmaya baglamak igin heniiz erkendir. Bu konuda pek gok
merkezde, farkli tiim6rlerle 1ilgili klinik wve laboratuvar

arastirmalar sirmektedir.
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MATERYAL wve METOD

Bu g¢alismaya, Qukurova tUniversitesi Tip Fakiltesi Genel
Cerrahi Anabilim Dalia ve Onkoloji Bilim Dali’na bagvuran 30
meme kanserli hasta alinmistair. Bu hastalarin ikiszsi erxkek,
287i kadindi. Kadinlar evli ve gocﬁkluydu. 16 kadin menst-
riasyon gormekteydi. 12’si ise postmenapozal ddnemde idi. Yasg
ortalamasi: 46, 60+9,.81 o©larak saptandi. Xontrol grubu ise 29
kisi olarak alindi. ikisi erkek 27’si kadindi. Kadinlar evli
ve gocukluydu. Kadinlarin 16’s1 adet gormekte, 11’i postmena-
pozal dénemde idi. Kontrol grubunun yas ortalamasa 44.13:9.81
olarak saptandi. Hasta grubu ile kontrol grubunun yag ortala-
malari arasinda uyusmazlik yoktu.

Hastalarin hepsine hikaye ve fizik muayeneyi takiben
akciger grafisi, kemik sintigrafisi, iist-alt abdominal
ultrasonografi yapildi. Rutin biyokimyasal ve hematolojik
degerlendirmenin vyanisira timdr igsaretleride (CEA, CA15-3)
peryodik olarak aragtarald:.

CEA: Hasta CE§ serum diizeylerinin saptanmasinda, Cobos
Core CEAEiA kitleri kullanildi. Cobos Core CEAEiA sandwich
prensibiyle yapilan solid faz enzim immiinoassay temeline
dayandirilmistir. Bu 6lciimlerde, fare hibridoma teknigiyle'

CEA’ya kargi olusturulan yiksek afiniteli monoklonal antikoxr-
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lar kullanildi. ilk etapta monoklonal anti CE2 antikorlaria
kapli boncuklar ve birlestiginde peroksidaz salgilatan ikih-
cil fare anti-CEA antikorlarayla inkilbe edildi. Bu isglem
esnasinda CEA, &5 zamanli olarak, boncukta baglanmis bulunan
monoklonal antikorlar ve enzimle birlesmis monoklonal anti-
korlarla resksiyon verir. CEA molekiiliindeki belli antijenik
kisimlar, yiiksek sbpesifikligi olan bu iki antikorca ortaya
cikarildigindan, boncuk ve konjugat ile eps zamanli olarak
inkibe edildi. Yikama isleminden sonra, boncuklara direkt
baglanan anti-CEA peroksidazin direkt degerlendirilmesini
renk olugturarak saglayan enzim substrate solusyonuyla inkiibe
edildi.’Bu reaksiyonda o©lugsan renk 450 nm’de ckundu. Sonug
spesmendeki CEA konsantrasyonuyla uygundur (Cobos Core CEA-
EIA. Schweiz Hoffman La Roche A.G. LH-4002 Basel, Tel: (061)
688 KE5).

CAl15-3: Kantitatif CA15-3 6lgiimii, forward sandwich pren-
sibine dayanmaktadir. Monoklonal antikor 115DE ile kaplanmis
boncuklar, spesmen veya uygun standart ve kontrollerle inkiibe
edilir. Bu esnada spesmendeki CA15-3 solid fazda antikorlarca
baglanir. Spesmendeki baglanmayan materyal, sivinin aspiras-
‘yonuyla uzaklagtirilar ve boncuklar yikanir. ikinci adimda
boncuklar tekrar inkiibe edilir, i ile igsaretlenmis mono-
klonal DF3 boncuklarla, birinci boncuklara baglananan CA15-3
belirlenir. Baglanmayan ahtikorlar, yikanarak uzaklagtairilar.
Baglanan radyoaktivite, ki gama counter kullanilarak ilgﬁ-

lebilir, spesmendeki CA15-3 konsantrasyonuna uygundur.
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Preoperatif ve postoperatif 7TNF o diizeyini saptamak
amaciyla, hastalardan kan Ornekleri alindi(30). Kan &rnekleri
alinirken, TNF o dizeyinin vyanlis sonu¢ vermesine yol agacak
bir takim faktbrler gbz &niine alainarak, gerekli Snlemler
alindi. Bu nedenle, kan ornekleri steril sartlarda alanip,
koagiile olduktan sonra, siiratle serumlarini ayraigtirilap kuru
tiplere konulup -20°C’de muhafaza edilmek amaciyla saklandi.
Ayni sayidaki, vyas gruplari uygun kadinlardan, kontrol grua-
bunu olusturmak amaciyla ayni ybntemlerle kan 8rnekleri ali-

nip saklandi. Bu 6rneklerin hepsi, ayni anda galigilda.

TNF - o

1. Galaigma solusyonlarainin hazirlanmasi

-Standartlar: Her bir standart 2 ml bidistile su ile
sulandirild:r ve kortekslendi.

-Yikama soliisyonu: %20’1ik Tween-20 soliisyonu 400 ml
distile su icinde dilile edilip ve homojen hale
gelmesi icin magnetik karistiricida karaigtarilda.

2. Monoklonal anti-TNF alfa ile kapla tiiplere,
standartlar ve numuneler (hasta ve kontrol serumlari) 200 nl
miktarlarda kongu.

3. Bunun iizerine 50’ger nl 'tracer 115 j3e isaretli anti
TNFP-o ilave edildi ve el ile 1-1 dk. hafifge galkalanda.

4, 0Oda 1isisinda, 16-20 saat (1 gece) inkiibasyona
blraklldl.:

5. Bu siire sonunda,’tﬁplerdeki sivilar aspire edildi.

"6. Biitiin tiiplere 2 ml yikama soliisyonu kondu wve 2 dk.
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bekletildikten sonra aspire edildi.

7. Madde 6°daki iglem bir kez daha yapilda.

8. Her bir tiip gamma counter’da 60 en. sireyle okundu.

9. Daha sonra standartlarin konsantrasyonlaraina karg:
okunan cpm degerleri kullanilarak, standart grafik c¢izildi wve
sonuglar pg/ml cinesinden elde edildi.

Madde 9’daki grafik gizme ve sonuglari bu grafikten elde
etme islemini, Merkez Lab,daki gamma counter cihazi otomatik
olarak yaptigi igin, bizim ayrica grafik gizmemize ve sonug-
lari hesaplamamiza gerek kalmadgdi.

TNF o’nin epitoplarina karsi antikorlarin reaksiyonunun
sonucu, Olgiilen imminoradyometrik olarak saptanmaktadar.
Bunun igin TNF o-iRMA kiti kullanilmistir (Medgenix TNF o
fRMA) (Medgenix Diagnostic CA B 6220. Belgium
Tel: 321717829595, ?ax 32/71/81.03.00).

Bu hastalarin, formalin ile fikse edilmis wve parafine
gomiilmiis cerrahi spesimenierde elde edilen hematoksilen eozin
kesitler, yvyeniden de@gerlendirilerek, imminohistokimyasal
galisma icin, uygun parafin bloklar segildi. Bu bloklardan
elde edilen 5 p kalinligindaki kesitlere, poliklonal anti-
dstradiol {Biogenex-PA 038 EP) Avidin-Riotin-Peroxidase
Complex (ABC) metod ile kullanildi (Universal kit Str. Avifen
Multilink HRP-LP 500-5L). Bu be’lirleyicinin’ doku diizeyindeki
151k mikroskopik degerlendirilmesi, iki ayrai histopatolog

tarafindan yapildi.
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istatistiki Degerlendirme:

istatistiki degerlendirme SPSS/PC  istatistik paketi
kullanilarak vyapildi. Preoperatif ve postoperatif donemde
aragtirilan verilerin, olgulara gbre dagilim ve bu dagilim-
daki farkliliklar, ¥ testi kullanilarak deger}endirildi.
Eger pr0.05 ise farklilik o©Onemli kabul edildi. Arasgtiralan
parametreler preoperatif ve postoperatif donemdeki miktar-
lari, ortalama ¢ standart deviésyon olarak belirlendi. Bnu
ortalamalarain farkli gruplarda gosterdigi degisimlerin Onemi
"student T” testi kullanilarak saptandai.

Farkli parametrelerin birbirleriyle iligkileri arasgti-
rilirken ise varyans analizi vyapildi. Yine P degeri 0.05'in

tizerinde ise iligkiler Onemsiz blarak yofumlandl.
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BULGULAR

Hastalarin preoperatif TNFor ortalama degeri 15.91:20.35
rag/ml bulundu. Kontrol grubunun TNF-or ortalama degeri ise
22.39441.32 ﬁg/ml olarak saptandi. Her iki grubun TNF-o
degerleri arasinda anlamla bir sonug bulunmadil (T=0.76,
p>0.05). Hastalarain postoperatif TNF-ortalama degeri
25.,25+40.5 pg/ml olarak saptandi. Bununla kontrol grubunun
ortalama degeri arasinda anlamla bir iliski bulunmadi
(p<0.798) (T= 0.27).

Hastalarain preoperatif ve postoperatif TNF-oo degerleri
kargilastiraildi, ancak anlamlai bir sonug elde edilmedi
(p<0.266) (T= -1.313)., Hasta grubu igerisinde, 3 hastanan
metas£321 saptandi. Bu hastalar istatistiksel olarak grup
olusturmayacak kadar az oldugundan istatistiksel islem
yapilamadi. Ancak bunlarin TNF-o seviyeleri diger gruptan gok
fazla yiiksek oclarak saptanda.

Hastalarin Ostrojen reseptdr tayini yapailmis, bunlarin
9’unda o6strojen reseptdri (ER) negatif saptanmig, 21’inde
pozitif saptanmistixr. Bu agidan TNF-o seviyeleri degerlendi-
rildiginde istatistiksel olarak anlamli bir sonuc gikmamig-—
tir.

Preoperatif degerler; ER(-) igin TNF-x ortalamasi

'36.44£12.14, ER(+4) igin TNF-o ortalama degereri 12.43+5.22

33




saptandi. Student T testi uygulandis (p= 0.370, T= 0.95).

Postoperatif degerler; ER(-)} idiginmn ortalama deger
23,724£30.30, ER(4) igin 25.,90+44.00 saptandi. Student 7T
testinde, p=0.878, T=-0.16 gikta.

Hastalarain tiimbr biiyikliigii, lenf nodu statiisiine gore
TNF-o0x seviyeleri degerlendirildi. Buna gdre hastalarain 16°’s:
15, 12’si 1% ikisi ! olarak degerlendirildi. Buna giire
precperatif ve postoperatif TNF-o seviyelerinin timSr buyilik-
ligii ile arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla varyans ana-
lizi uygulandi. Ancak anlamli bir sonug bulunmadi (p> 0.05).

Lenf nodu statiisiine g&re hastalarin 12’si Ro, i10’u Ng
g’i N? clarak saptandia. Preoperatif ve postoperatif TNF-o
seviyeleri bunlar gotzoniine alinarak varyans analizi uygulan-
di. Ancak anlamli bir sonug ¢ikmadi (p>0.05). .

Bu hastalarda diger tiimor belirleyicilerinden CEA ve
CA15-3 seviyeleri de 6lgildi. TNF-o diizeyleri normal oclan 26
hastanin precoperatif CALIE-3 degerleri 16 'olguda yiiksek
{ortalama 62.41310.2 U/ml), 10 olguda ise normal seviyede
(ortalama 11t5.6 U/ml) saptandi(p=0.001). Bunlardan postope-
ratif donemde sadece 2’sinde CA15-3 daha da yﬁkseli;ken {or—
talama 74.148.3 U/ml), 24’iinde Gnemli o6lgiide ﬁﬁstﬁ {ortalama
14.31£8.2 U/ml1) (p<0.02). CEA seviyeleri preoperatif donemde
11 olguda yiiksek (ortalama 45+14.4 ng/ml), 15 olguda ise nor-
mal sinirlarda (ortalama 1.640.7 ng/ml) saptandi. Postopera-
tif dtnemde ise preoperatif olarak yiiksek bulunan 11 hastanin
2’sinde yilksek kalirken (ortalama 30.81+4.6), diger 24 hastada

ise normal seviyelerde {(ortalama 1.810.2) saptandi (p=0.03).
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TNF-x seviyesi yiikksek olan ve hematojen metastazi olan
hastalarda CA15-3 seviyesi ortalama 64.915.7 U/ml, CEA sevi-
yesi ortalama 34.2:64 ng/ml saptandi. Postoperatif seviyeleri
ise ortalama CEA: 29.417.2 ng/ml, CA15-3: 61,4149 U/ml sap-
tanmigs oclup Gnemli 6lgiide duyarli bulundu. Metastaz gelizme-
vyen tek hastada ise preoperatif CA15-3: 49 U/ml, CEA: 19.2
ng/ml iken postoperatif evrede CA15-3: 21.2 U/ml, CEA sevi-
yesi 1.8 ng/ml diigtil. Preoperatif TNF-oo seviyesi vyilksek
bulunan hasta sayisi az oldugundan, burada istatistiki bir

degerlendirme yapmak mimkiin olmadai.




TARTISMA

TNF-o seviyesinin kontrol grubuna gbre vyilksek ocldugu,
metastatik hastalarda yﬁkéeldigi, provakatif TNF-o’nin sali-
niminin azaldigar ve spontan TNF-o’nin salinaiminda degigme
clmadiga gibi birbirleriyle ¢eligen ¢egitli aragstirmalar
mevcuttur. Hatta so0lid timdrld hastalarda TNF-o dilizeyinin
arastairildigs birgok galismada TNF-o’nin hig saptanamadig:
veya Yyiksek saptandigasr ya da metastazlarda yikseldigi
bulunmugstur. TNF-o’nin diizenli bir reaksiyon vermedigini
géstermektedir (26,30,31,32,33),

Bizim grupumuzda ise, ©6zellikle postoperatif evrede
hematojen metastaz geligsen 3 olguda ve postoperatif +takibin
10. ayina kadar metastaz gelismemiy olan ve halen hastaliksiz
yagayan bir tek olguda preoperatif TNF-o yiksek bulundu.
Metastazla 1ilgili olarak yiliksek TNF-a bulunmasi Ardizzoia ve
arkadaslarinin yaptiklari galismayla da uygunluk gdstermekte-
dir (31).

Metastatik hastaligi gelisen 3 olguda, postoperatif 1,
aydaki TNF-&x seviyeleri daha da yilkseldi. Preoperatif TNF-a
seviyesi yiiksek bulunan diger hastada ise, heniiz metastaz

gelismedi. Fakat bu olguda da, ilk 3 olgu gibi preoperatif
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serum CA15-3 ve CEA seviyeleri de yiiksek olup, postoperatif
dénemde métastatik hastaligi gelisenlerde bu tiimdr belirleyi-
cilerinin serum diizeyleri yilksek kaldig: halde, bu hastada
CEA wve CA15-3 normal sinirlara indi (p«<0.01). Serum TNF-x
seviyesi, kontrol grubundan yiiksek olmayan diger 26 hastada
ise, preoperatif degerlendirmede 16 olguda CA15-3, 10 olguda
hem CEA hemde CA15-3, sadece tek olguda CEA diizeyi yiiksek, 9
olguda ise her ikisi de normal sinirlarda bulundu.

Postoperatif dénemde ise 10 olgunun 2’sinde, her iki~
tiimbr belirleyicisinin de seviyelerinin yilksek kalmasi ve
diger tim olgularda normale dbnmesi, TNF-o ile diger tiimdr
belirleyicileri arasinda bir iliski olmadigini gOstermekte-
dir,

6te yandan TNF-o dilizeyi yﬁksek‘olan timbrierde, nekrozun
daha yaygin, tiimbr gevresindeki kiigiik lenfositik infiltrasyo-
nun ve tiimdrdeki wvaskiiler endotelyal hiperplazinin gok daha
belirgin clmasi, serum TNF-x seviyesinin antitimdr immiinite
ile bir paralellik g8Ssterebilecegini diigilindiirmektedir. Biz,
teknik ve maddi olanaksizliklar nedeniyle hastalarda NK
hilcre, iIL-2 reseptirleri, T wve B hiicrelerinin miktar wve
tiplendirmeleri gibi diger immiinolojik parametreleri galig-
madik. Ayrica, takip siiresi 2 ile 12 ay gibi oldukga kisa bir
glire oldugundan, adjuvant tedaviyi takiben hastalar:i yeniden

degerlendirme olanagamiz olmada.
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Resim 1: Meme Kanser Dokusu
(TNF-o seviyesi yiiksek bir hastadan alinmistir)
L: Lenfositik infiltrasyon
N: Nekroz, EH: Endotelyal Hiperplazi

Bundan sonraki agamada gok sayida meme kanserli metasta-
tik olan ve olmayan hastanin, diger immiinolojik parametreler-
de kullanilarak periodik olarak arastirilmasi ve izlenmesi
TNF-x’nin timére karsi olusan immin cevabin bir parcasi ma
oldugu veya hematojen metastazla 1ilgili bir belirleyici mi
oldugu yoksa bulgumuzun sadece diisik bir hasta grubunda
gbézlenen nonspesifik bir wveri mi oldugu konusu, aydanlaik

kazanacaktair.
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SONUG

TNF-x bazi virutik wve bakteriyel infeksiyonlar, parazi-
ter infestasyonlar, bazi otoimmiin hastaliklar ve malign has-
taliklarda yiiksek bir sitokindir. 8zellikle metastatik meme
kanserlerinde yﬁkgek bulunmasi ve serum TNF-oO seviyési yilksek
olan tiimdrlerde -¢ok genis nekroz alanlara, lenfosit infilt-
rasyconu ve timbrde endotel hiperplazisinin belirgin olarak
artmis olmasi bu sitckinin bir timbr bellirleyicisi degil,
viicudun immiin sisteminin kansere kargi, 6zellikle hematojen
yayilim vyapmigs meme kanserine karsi olusturdugu bir cevap

olarak yorumlanmalidir.
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