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OZET:

Meme kanseri diinyada ve iilkemizde kadinlar arasinda en sik goriilen kanser olup,
tilkemizde kadinlarda goriilen tiim kanserlerin yaklasik % 25°ini olusturmaktadir.
Meme kanserinin sistemik bir hastalik olarak algilanmaya baglanmasi ile hastalar
evrelendirilmistir ve sagkalimla ilgili prognostik faktorler 6nem kazanmistir. Aksillasi
negatif olan hastalarda goriilen niiks olgular1 arastirmacilar1 bagka prognostik faktorler

tizerinde ¢aligmaya yoneltmistir.

Bu calismanin amaci1; meme kanseri hastalarinda, Hipoksi ile indiiklenebilir Faktor-
lalfa (HIF-lalfa), Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii-A (VEGF-A), Vaskiiler
Endotelyal Biiyiime Faktorii-C (VEGF-C), Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktori-D
(VEGF-D), Insiilin Biiyiime Faktorii-l (IGF-I) ve Insiilin degerlerinin hastalarin
prognostik faktorleri ile iligkili olup olmadiginin arastirilmasi; ayrica bu parametrelerin
neoadjuvan  kemoradyoterapiye cevabi  yansitan Dbirer parametre  sayilip

sayilamayacaginin gosterilmesidir.

Klinigimizde 56 meme kanseri hastasindan, neoadjuvan kemoterapi almis olan 18
hastadan neoadjuvan kemoterapiden Once, neoadjuvan kemoterapiden sonra ve
ameliyattan 1 ay sonra kan 6rnekleri toplanirken neoadjuvan kemoterapi almamis olan
diger 38 hastadan ameliyat oncesi ve sonrasi kan ornekleri toplanilmistir. Bu hastalarin
serumlarinda HIF-lalfa VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D, IGF-I ve insiilin degerleri
Ol¢iilmiistiir. Klinikopatolojik parametreler olarak yas, obezite, CA15-3, D vitamini
diizeyi, metastatik lenf nodu, grade, evre, dstrojen ve progesteron reseptorii, cErbB2
degerlendirmeye alinmistir. Kontrol grubu olarak 30 saglikli kadinin serum 6rnekleri

degerlendirilmistir.

Ellialt1 meme kanseri hastasinda serum degerleri kontrol grubuyla ve klinikopatolojik
parametrelerle karsilagtinnlmistir. HIF-lalfa ve IGF-lI hastalarda daha yiiksek
bulunurken VEGF-D hastalarda daha diisiik bulunmustur. HIF-1lalfa’nin VEGF-D ile
ters korelasyon gosterdigi, VEGF-A ve VEGF-C ile pozitif korelasyon gosterdigi,

insiilin degerinin ise IGF-I ile ters korelasyon gosterdigi goriilmiistiir.

Klinikopatolojik  parametrelerle  karsilastirildiginda  obezite haricinde  diger
parametrelerle anlamli bir korelasyon saptanmamistir. Obez hasta grubunda HIF-1alfa

VEGF-C, VEGF-D ve IGF-I degerlerinin daha diisiik oldugunu saptanmistir.
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Sonu¢ olarak HIF-lalfa VEGF-D ve IGF-I degerleri meme kanseri ile saglikli
kadinlarin ayriminda kulanilabilecek bir belirteg olabilir. HIF-alfa VEGF-C, VEGF-D
ve IGF-I degerleri arasindaki korelasyon bize HIF’in VEGF ve IGF-I {izerinden timor
progresyonunu etkiledigini gosterebilir. Bu alanda yapilacak ¢alismalarin, incelenen
hasta sayilarinin artmasi, arastirmada ydntem ve grup standardizasyonlarinin
saglanmast ile bu faktorlerin prognozu belirlemede de kullanilabilecegi

distiniilmektedir.
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SUMMARY':

Breast cancer is the most frequent cancer among women in our country and in the world,
constitutes 25% of all cancers of women. By perception of breast cancer as a systemic
disease, patients are staged and prognostic factors about survival became more
important. Relapses in node negative patients, canalized the researchers to work on

other prognostic factors.

Aim of this study is to research if HIF-1lalfa VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D, IGF-I,

Insulin values are related with patients’ prognostic factors, also to express if these

parameters are useful to emphasise the response to neoadjuvant chemotherapy.

Serum samples were taken, from 56 breast cancer patients, 18 neoadjuvant
chemotherapy taken, before and after therapies, and also after operation. From 38
patients who did not take neoadjuvant chemotherapy, only preoperative and
postoperative blood samples were taken. In this samples HIF-1alfa VEGF-A, VEGF-C,
VEGF-D, IGF-I and insulin levels were detected. Age, obesity, CA 15-3, vitamine D
level, metastatic lymph nodes, grade, stage, estrogen and progesteron receptors and
CErbB2 levels are evaluated.

In 56 breast cancer patients, serum levels are compared with control group and
clinicopathologic parameters. As HIF-1alfa and IGF-I is higher, VEGF-D is lower in
patients. HIF-1alfa is negatively correlated with VEGF-D, VEGF-A and VEGF-C is

positively correlated and insulin is negatively correlated with IGF-1.

When compared with clinicopathological parameters, no significant correlation is
detected, except obesity. In obesity group, it is determined that HIF-1alfa VEGF-C,
VEGF-D and IGF-I levels are lower.

To summarize, HIF-1alfa VEGF-D and IGF-I levels can be markers to discriminate
breast cancer and healthy women. By development of studies and number of patients
studied, by standardization of groups and methods, it s probable to use these factors to

determine the prognosis.



1. GIRIS

Meme kanseri diinyada ve iilkemizde kadinlarda en sik goriilen kanserdir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde 6liime neden olan kanserler arasinda 4. sirada meme
kanseri yer almaktadir. ABD’de yapilan prevalans ve insidans ¢alismalarinda; 2013
yilinda 3.053.450 kadinin meme kanseri oldugu, 232.000 yeni meme kanseri olgusu
goriildigi bildirilmistir ve 2009-2013 arasinda 100.000 6limiin 21,5’inden meme

kanseri sorumludur. (1)

Ulkemizde meme kanseri kadinlardaki tiim kanserlerin 24,6’sin1
olusturmaktadir ve 2013 yilinda 9733 yeni meme kanseri olgusu goriilmiistiir. 2013
yilinda Tirkiye’de meme kanseri insidans1 100.000 kiside 45,9°dur. Tirkiye’de
goriilen ilk 5 kanser tiiriiniin diinyadaki ve diger gelismis tilkelerdeki ile benzerlikler
gosterdigi goriilmektedir. Erkeklerde trakea, brons ve akciger kanseri, kadinlarda ise
meme kanseri en sik goriilen kanserlerdir. Ulkemizde 15-24 yas araligindaki tiim kadin
kanserlerinin %4,9’u, 25-49 yas aralifindaki kadinlarin tiim kanserlerinin %33,7’si,
50-69 yas araligindaki tim kadin kanserlerinin %25,4’l, 70 yas iizeri tiim kadin
kanserlerinin % 14,16’s1 meme kanseridir. 2016 yilinda 246.660 yeni meme kanseri
olgusu beklenmektedir. Tiim yeni kanser vakalarinin % 14,6’s1t meme kanseri olup,
2016 yilinda meme kanserinden beklenen 6liim sayis1 40.450°dir. Bu say1 kanser
nedenli tim oOliimlerin % 6,8’ini olusturmaktadir. 2006-2012 tarihleri arasinda

hastalarin 5 yillik sagkalimi %89,7°dir. (2)

Cesitli faktorler prognozu etkileyip sagkalimi etkilemektedirler. Bu etki
patolojik bulgu ve klinik seyirle iliskili oldugundan meme kanserinde prognozu
degerlendirirken, rutin patolojik inceleme ¢ok Onemlidir. Tiimdr ¢api, aksiller lenf
nodu durumu, histolojik grade, histolojik tlimér tipi, yas, lenfovaskiiler invazyon ve
proliferasyon hizi, hormon reseptér durumu varligi bilinen 6nemli prognostik
faktorlerdir. (3) Timor ¢apinin diger prognostik faktorlerden bagimsiz bir prognostik
kriter olarak onemi biiyiiktiir. Timor ¢apt 1 cm’nin altinda olan lenf digiimii tutulumu
negatif hastalarda 10 yillik sagkalim oranlart %90’1n istiindedir. Cap1 2-4 c¢m arasindaki

tiimérlerde ise bu oran yaklagik %55’tir (4)



Cap, meme kanserinde niiks riski ve 6zellikle nod negatif hastalarda adjuvan tedavi
secimi i¢in de dnemli ve giivenilir bir prognostik faktordiir. Cap arttikga evre ve niiks
riski artmaktadir. Bu nedenle adjuvan kemoterapi tercih edilmekte ve tedavi

modalitesinde degisimler ortaya ¢ikabilmektedir. (3).

Tiimor ¢apt aksiller nod tutulumunu da etkiler. Cap biiylidiikge aksiller tutulumun
yaninda tutulan nod sayisinda da artis s6z konusudur. Aksiller tutulum gosteren kiigiik
capli timorlerin prognozu, biiyiik ¢apl olanlara gore daha iyidir. Tiim nodal tutulum

kategorilerinde timor ¢api biiylidiikge yasam siiresi kisalmaktadir (5).

Ozellikle aksiller tutulum gdstermeyen primer meme tiimorlii hastalarda timdriin
meme i¢indeki lokalizasyonu da prognostik 6nem tasimaktadir. Medial tiimdrlere gore
lateral lokalizasyonlu tiimorlerin aksiller metastaz yapma olasiligi daha fazladir (6).
Tiimor capi, tiimor dinamigi yaninda tanida gecikmeyi de ifade eder. Tumorlerin
biiylidiikge agresif olma ozelligi yanisira daha agresif olduklari iginde g¢abuk
biiytimeleri sz konusudur.

Tiimor ¢apinin klinik, radyolojik ve patolojik Ol¢limleri arasinda biiyiik ¢eliskiler
saptanabilmektedir. Bu nedenle patolojik dl¢iimlerin gercek tiimor capimi daha iyi

yansittig1 ve esas alinmasi gerektigi vurgulanmstir (6).

Gilinlimiizde meme kanserinin prognozunu belirleyen en 6nemli faktor aksiller
lenf gangliyonlarinin metastaz igerip icermedigi ve eger igeriyorsa tutulan lenf
gangliyonlarinin sayisidir. Aksiller lenf gangliyonlarinda metastaz yoksa 10 yillik
hastaliks1z yagam siiresi %70-80 arasindadir. Bu oran aksillas1 pozitif olan hastalarda
%30 lara kadar diiser. Aksilla negatif olan hastalarda 10 yilda niiks orani %20 iken, 4
veya daha fazla nod pozitif olanlarda niiks %71°dir. 13 veya daha fazla sayida nod
pozitifligi niiksii %87’e cikarmaktadir (7,8). Bu bilgilere dayanarak denebilir ki
tutulan nod sayisi arttik¢a tedavide basarisizlik orani da artmakta ve toplam sagkalim

kisalmaktadir.

Ostrojen (ER) ve progesteron reseptdrleri (PR) de meme kanserlerinde

bagimsiz birer prognostik faktordiir. Dolagimdaki hormon ile aktive olan hormon—
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reseptor kompleksi, spesifik olarak, niikleus icindeki DNA sekanslarina baglanir ve
fizyolojik ve mutajenik hormon aktivitesini saglayan transkripsiyonu gerceklestirirler
(9,10). Kiiltiir calismalarinda fonksiyonel Ostrojen reseptorii tasiyan meme kanser
hiicresinde mutajenik etki kanitlanmustir (11). Basta meme ve endometrium karsinomu
olmak {iizere, bir grup neoplastik hastalikta dstrojen ve progesteron reseptorlerinin
prognostik onemi belirlenmistir. Primer meme kanserlerinin ortalama %355-65°1;
meme kanseri metastazlarmin yaklasik %45-55’i ER pozitiftir (12). ER ve PR
pozitifligi postmenopozal donemde, premenopozal donemden daha fazladir. ER
pozitif tiimdrlerde, hormon tedavisine %55-60, ER negatif timdorlerde ise %8 yanit
alinmaktadir. Hem ER hem de PR pozitif tiimoérlerde hormon tedavisine yanit %75-
80’e ulagsmaktadir (12). ER, evre 1 ve 2 meme kanserlerinde, sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim ile ilgili bulunmug PR’niin ise sagkalim i¢in ER’den daha belirleyici oldugu
belirtilmistir (12). Insitu duktal karsinomalarda da niikleer derece arttikca ER ve PR
pozitifliginin azaldig1 saptanmistir (13). ER ve PR pozitif tiimorler hormonal tedaviye

yanit verir ve daha iyi prognoz gosterirler (14).

Prognostik faktorlerden bir digeri de histolojik tip ve graddir. Meme
kanserlerinin tamamina yakini epitelyal kaynakli karsinomlar olup stromal koékenli
sarkomlar tiim meme kanserlerinin %]1’inden azini olusturmaktadir. Karsinomlar ise
invaziv kanserler ve in-situ ya da pre-invaziv kanserler olarak siniflandirilabilir. In-
situ kanserler koken aldiklari lobiil ve duktal yapilardan, ilerleyip invaziv tiimorlere
doniisebilir bdylece metastaz yetenegine de sahip olabilirler. Invaziv tiimérlerin ise
yaklasik %80’1 invaziv duktal, %10 ila 15’1 ise invaziv lobuler kanserler olup klinik
gidisleri farkli olmadigindan tedavi kararini etkilemez. Bununla beraber nadir goriilen
meme kanser tiplerinden tubuler, musindz, invaziv kribriform tip meme kanserleri
nadiren metastaz yaptigindan prognozlari daha iyidir. Inflamatuar karsinom ve tash
ytiziik hiicreli karsinomlarin ise goriilme sikligi %1 civarinda olup prognozlari kotiidiir
(15).

Histolojik grade yani derece ise kanser hiicresinin normal hiicreden ne
derecede farklilastigin1 gosteren bir terim olup farklilasmanin ¢ok olmasi
diferansiyasyon kétiillesmesi anlamina gelmektedir. Histolojik grad, patologlar
tarafindan incelenen hiicrenin glandiiler ve tubiiler diferansiyasyona, niikleer
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pleomorfizmine ve mitoz sayisina gore skorlamay1 esas alan Nothingham ya da diger
ismiyle Elston-Ellis sistemi ile degerlendirilir (16). Ozellikle nod negatif hastalarda,
klinik kotii gidis ve endokrin yanitsizlikla beraberdir (17).

Lenfovaskiiler invazyon hem kotii prognoz hem de aksiller lenf nodu metastazi
ile iliskilidir (18). Erken evrede yiiksek grade ve/veya lenfovaskiiler invazyon olan
sistemik tedavi almamis hastalarda, 10 yillik niikssiiz sagkalim %75’ten azdir
(19). Niikleer protein olan ki-67 proliferasyon hizi ve grade ile iliskilidir (20). 46
calismanin metaanalizinde yiiksek ki-67 degeri bulunan, hem lenf nodu negatif hem
pozitif hastalarda relaps riski yiiksek hem de genel sagkalim daha kotti bulunmustur
(18). Retrospektif bir ¢alismada ki-67’nin neoadjuvan kemoterapide patolojik tam
yanit1 predikte ettigi gosterilmistir (21).

Bir diger prognostik faktor olan, membran hormon reseptérlerinden Her2/neu,
transmembrandz Her protein ailesinin bir {iyesi olup, amplifikasyonu veya asiri
ekspresyonu invaziv meme kanserinde %18-20 oraninda saptanmaktadir(22).
Her2/neu pozitifligi, yiikksek histolojik grade, ER ve PR negatif, lenf nodu pozitif ve
yiiksek proliferasyon orani gosteren meme kanserlerinde karsimiza c¢ikmaktadir
(23,24). Genel olarak sagkalimda bir azalma ile Her2/neu pozitifligi arasinda bir iligki
mevcuttur. Her2/neu pozitifligi, trastuzumab tedavisinden yarar gorebilecek hastalari
belirleyen prediktif bir gostergedir ve transtuzumab tedavisi ile niiks riski %350

azaltilabilir (25).

Kanser hiicreleri, kontrolsiiz ve giiclii mitotik aktiviteleri nedeniyle hizl
prolifere olmakta ve yiiksek seviyede oksijen gereksinimi olan tiiméral dokular ortaya
cikmaktadir. Hizli metabolizmasi i¢in gereken oksijeni saglayamayan hipoksideki
tiimoral hiicrelerden hipoksiye cevaben cesitli transkripsiyon faktorleri iiretilmektedir.
Bunlardan en 6nemlisi hipoksiyle indiiklenebilen ya da hipoksi inducable faktor (HIF)
diir. Meme kanserinde HIF 1 alfa yiiksekliginin gosterilmesinin yanisira, (26) kolon,
tiroid, akciger, serviks, renal hiicreli kanser, hepatoseliiler kanser, prostat, cilt ve bas
boyun malignitelerinin yaninda ateroskleroz ve iskemik hastaliklar gibi malign
olmayan hastaliklarda da yiliksek oranla bulunduklari ispatlanmistir (27). HIF, alt

tiniteleri ile birlikte timoral hiicrenin ilerleyen agsamada gosterdigi 6nemli davraniglar
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olan ekspansif ve invaziv bilylime, metastaz yapma, tedaviye direng saglayan genlerin

ekspresyonu gibi 6zelliklerden sorumlu olan bir transkripsiyon faktoriidiir (28).

Hiicre metabolizmasinda Kilit bir rolde olup apoptozu engeller, hiicre devamliligini
saglayan diferansiyasyon, neovaskiilarizasyon, metabolizmanin ve biiylime
faktorlerinin oksijenasyona gore yeniden diizenlenmesi gibi faktorleri programlar.
Timoral dokuda hipoksi varliginda stabilize olarak, etkiledigi yiizlerce genin
transkripsiyonunu yoneterek hiicreyi hipoksik stresten kurtarirlar. Ayrica hipoksideki
malign hiicrenin yasamini anjiyogenez ile yeniden diizenler ve baska hedef genlerin
transkripsiyonunu da saglar (29). Bunlardan en potent anjiyojenik 6zelligi olan faktor,
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) diir. Patolojik agidan, timor progresyonu
kaskadinda PI3K uyarilmasi sonrasinda HIF 1 alfa artisinin vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (VEGF) {iizerinden devam ettigi yapilan immunohistokimyasal

caligmalarla gosterilmistir. (30)

HIF 1 alfa, VEGF molekiiliiniin promotor kisminda yer alan hipoksi cevap elemanlari
bolgesine baglanarak VEGF mRNA nin indiiklenmesine ve sonugta MAPK bagimli
yolak araciligiyla endotelyal hiicre proliferasyonuna bagl olarak neovaskiilarizasyona
neden olur. Dolayisiyla intersitisyel 6dem artar. Hipoksi daha da derinlesir ve VEGF

tiretimi yeniden indiiklenir. (19,20)

VEGF ailesi, ilk kesfedilen ve en ¢ok arastirilmig olan VEGF-A basta olmak
izere, PGF (Plasenta Growth Factor), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve son yillarda
kesfedilen, viriisler tarafindan kodlanan VEGF-E ve yilan venomunda gosterilmis
VEGF-F gibi yeni iiyelerin de eklendigi, iiretildigi hiicrelerde anjiyogenez ve
lenfanjiyogenezi stimule eden bir sinyal proteini ailesidir (31). Hiicre yilizeyindeki
tirozin  kinaz reseptorlerine baglanarak (VEGFR) tirozin kinaz aracilikli
transfosforilasyon ile hedef hiicreye etki etmektedirler. VEGF-A VEGFR1 ve
VEGFR2 ye baglanarak anjiyogenezisi (32). VEGF-C ve VEGF-D ise VEGFR3 e
baglanarak lenfanjiyogenezisi stimule ettigi gosterilmistir. VEGFR3 sigir, bufalo ve
primatlarin korpus luteumlarinda lenfatik endotelyal hiicrelerinde gosterilmistir. (33)

Bir hiicrede VEGF-A iiretiminin hipoksi durumunda arttigi, yine hipoksi ile aktiflesip
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stabil hale gelmis HIF-1alfa ile indiiklendigi, endotelyal hiicrelerde tirozin kinaz
yolagiyla anjiyogenezisi arttirdig1 gosterilmistir. (32) VEGF’nin ¢esitli benign ve
malign hastaliklarda artisinin oldugu bilinmekle beraber, yapilan ¢alismalarda akciger,
kolon ve pankreas kanseri, malign melanom ve bizim de ¢alismamizin konusu olan

meme kanserinde anlamli olarak yiiksek oldugu gosterilmistir. (34,35)

Meme kanseri olan kadinlarda VEGF ’nin tiimoral ekspresyonu hasta sagkalimi
ile korele bulunmustur (36,37). VEGF ekspresyonunun tedavi kararinda ve tedaviye
cevabin degerlendirilmesinde yararli olabilecegi bildirilmektedir. Lenf nodu negatif
meme kanserli kadinlarda VEGF ile ER, PR, tiimdr boyutu arasinda anlamli iliski
oldugu gésterilmistir. (36, 38). Lenf nodu pozitif meme kanserli kadinlarda da niikssiiz
sagkalim ve toplam sagkalimi Ongorebilecegi bildirilmistir. Rosen LS. ve
arkadaslarinin yaptigi ¢ok degiskenli analizle yapilan bir calisgmada VEGF
ekspresyonunun toplam sagkalimin bagimsiz bir prediktorii oldugu gosterilmistir (39).
Yiiksek VEGF diizeylerinin ileri evre meme kanserinde kemoterapi, radyoterapi ve

hormonal terapide artmis direng gelisimine katkida bulunabilecegi bildirilmistir (40).

Proliferasyon, diferansiyasyon, migrasyon, hiicre yasami, apoptozis ve
transformasyonu diizenleyen temel hiicresel etmenlerden birisi de insiilin-benzeri
biiyiime faktorii (IGF) dir. IGF nin kanser gelisim patolojisinde oynadigi kritik rol
nedeniyle IGF sinyalizasyon mekanizmasinin meme kanserine yol agan
disregiilasyonda da anlamli rolii oldugu kabul edilmektedir (41). IGF iki ligand (IGF
1 ve 2) ve IGF sinyalizasyonunu yonlendiren reseptor (IGF1r) ve IGF aktivitesini
yonlendiren IGF bagimli proteine (IGF binding protein) sahiptir. (21,25,42,43) Esas
kritik fizyolojik rolii IGF 1,2 ve IGFIr oynamaktadir. IGF1 ve IGFIr nin meme
hiicrelerinde erken transformasyona, transgenik fare modelinde memede epitelyal
hiperplazi ve meme kanser hiicresinin biiyiimesini indiikledigi gosterilmistir. (44,45)
Bir¢ok kanserde overeksprese ve aktive olmus IGFIr ve yiiksek IGF ligand diizeyi
gozlemlenmistir (46). Ayrica IGF sisteminin aberran sinyalizasyonu tedavi direnciyle
ilgili bulunmustur (21). IGF1r amplifikasyonlari pankreas adenokanserinde, mide
kanserinde, Wilms tiimdrlerinin kii¢lik bir boliimiinde bildirilmistir. Dolayisiyla IGF1r

in aberran ekspresyonunun onkogenezle ilgisi oldugu diigiiniilmektedir (25). Meme
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kanserinde; IGF1r nin endokrin tedaviye, anti human epidermal biiylime faktorii
reseptor 2 (her2) tedavisine cevap ile, ayrica kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde Ki-
67 ekspresyonu ile dogrudan ilgili oldugu, kemoterapiye direng ve hastaliksiz
sagkalim siiresi ile iliskili oldugu ispatlanmustir. (47) Insiilin, normal dokularda oldugu

gibi meme dokusunda da etkili bir major anabolik mutajendir. (48)

Hiicre iginde fosforilasyonu ve geranylgeranyl transferase (GGTase-I)
aktivitesini arttirarak hiicrede lizofosfatidik seviyesini (LPA) arttirmaktadir. LPA ile
indiiklenmis hiicrenin, hiicre dongiisiine daha erken girdigi ve hiicrenin mitojen bir
hale geldigi bilinmektedir. (49)

Meme kanserlerinin gogunun insiilin reseptorii asir1 tiretimi yaptigi ve bu asiri
dretimin - meme epitel hiicresinde fenotip  degisikligine neden oldugu
gosterilmistir.(50,51) Buna ek olarak meme kanser hiicrelerinin, yiiksek insiilin
seviyelerinde insiilin reseptorlerini down regiile edemedigi goriilmistir (52,53).
Yapilan bir ¢alisma insiilin reseptorii pozitif olan meme kanserlerinin insiilin reseptorii
negatif olanlara gore daha kotii prognozlu oldugunu gostermistir (54). Ayrica aglik
insiilin seviyesinin adjuvan kemoterapi alan meme kanserli kadinlarin tahmini

sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siiresinde etkili oldugu gorilmiistiir (55).

HIF-1alfa yiiksekligi bir¢cok insan malignitesinde gézlenmekle beraber (56)
normoksik kosullardaki kanser hiicrelerinin %76.5 inde HIF-lalfa yiiksekligi
gorilmistiir (57). HIF-1alfa, PI-3K/Akt and MEK1/ERK yolagimi kullanarak basta
VEGF olmak izere bFGF-2,FGF-7 ve TGF-B (58), eritropoetin ve glikolitik enzimler
(59) gibi anjiyogenez, hiicrenin hipoksiye adaptasyonu, hiicre yasami Ve
proliferasyonunda etkili proteinlerin ekspresyonunu regiile eder. VEGF ayrica baska
sinyal proteinleri tarafindan da kontrol edilmektedir. Moulton ve arkadaslarinin
yaptig1 serum VEGF ve serum sinyal proteinlerinin degerlendirildigi ¢alismada VEGF
diizeyinin p53 gen mutasyonu, IL-1B, IL-6, IL-10, IL-13, FGF- 4, PDGF, TGF- B,
IGF-1, TNF-a ve NO gibi bir¢ok endojen ajan ile diizenlenmekte ve timor
hiicrelerinde VEGF ekspresyonu artmakta oldugu tespit edilmistir (60).



2. AMAC

Amacimiz meme kanseri tanis1 alan hastalarda pre-operatif serum HIF diizeyinin
klinikopatolojik parametrelerle korelasyonunu tespit etmek, HIF’in etkisini VEGF ve
IGF iizerinden yapip yapmadigimi gostermektir. HIF, VEGF, IGF ve insiilinin
birbirleriyle ve klinikopatolojik parametrelerle korelasyonun nasil oldugunu
gdstermektir. Ikinci amacimiz; neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda HIF diizeyinin

hastanin neoadjuvan kemoterapiye cevabini yansittigini géstermektir.



3. HiPOTEZ

HIF-lalfa meme kanserinde VEGF ve IGF iizerinden angiogenezisi ve
lenfanjiyogenezi artirip tiimor proliferasyonu artirmaktadir. Pre-op 6lgiilen HIF-1alfa
diizeyi, hastalarin prognoz tahmininde yeri olan klinikopatolojik 6zelliklerini
yansittigindan, bir belirte¢ olarak kullanilabilir. Ikinci hipotezimiz; HIF diizeyi

neoadjuvan kemoterapiye cevabi yansitan bir belirtectir. Neoadjuvan tedavi oncesi

HIF diizeyi yiiksek olan hastalarda neoadjuvan tedaviye cevap direngli olacaktir.



4. MATERYAL METOD

Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim
Dali’nda 2015-2016 yillar1 arasinda primer invaziv meme kanseri tanisi 56 hasta ve 30
saglikli kadin ¢alismaya dahil edildi. 23.10.2015 tarihli 19 nolu etik kurul onay
kararindan sonra hastalardan ve kontrol grubundan goniillii onam formu alindi. Genel
cerrahi poliklinigine bagvuran ve/veya genel cerrahi anabilim dalinda ameliyat edilen
hastalardan ardisik olarak kan Ornekleri alindi. Kan ornekleri tam olan ve

klinikopatolojik parametrelerin verileri tam olan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Ellialtt meme kanseri hastasinin 18’i neoadjuvan kemoterapi almis ve 38’i
almamusti. Neoadjuvan kemoterapi almayan 38 hastadan operasyondan 24 saat 6ncesi
ve postoperatif 1. ayda olmak iizere 3 defa serum ornekleri alindi. Neoadjuvan
kemoterapi almasi planlanan 18 hastadan ise kemoterapiden 24 saat Oncesi,
operasyondan 24 saat oncesi ve postoperatif 1.ayda serum ornekleri alindi. Kontrol
grubu olarak hi¢bir akut, kronik, ya da malignite tanis1 olmayan yaslar1 30-81 arasinda
olan 30 saglikli kadin dahil edildi.

Calismanin laboratuvar kismi Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvarinda yapildi. Hastalara ve kontrol grubuna ait serum
ornekleri a¢ karnina alinip santrifiij edildikten sonra uygun sartlarda testlerin caligma
tarinine kadar —80°C muhafaza edildi. Hastalarin Kklinikopatolojik 6zellikleri
kaydedildi. Hastalarin  klinikopatolojik degerlendirmelerinde yas, cinsiyet,
histopatolojik tiplendirme, pre-operatif evreleme, operasyon sekli (meme koruyucu,
mastektomi), sentinel lenf nodu tutulumu, aksiller girisim sekli (sentinel lenf nodu
biyopsisi, aksiller diseksiyon), patolojik evre, BMI bakildi. BMI > 30 olanlar obez
olarak degerlendirildi. Neoadjuvan, adjuvan kemoterapi ve/veya radyoterapi,
hormonoterapi uygulanip uygulanmadigi degerlendirmeye alindi. Patolojik tanilari
invaziv duktal, lobiiler ve miks (invaziv duktal ve lobiiler) karsinom olan hastalar
calismaya dahil edildi. diger patolojik tanilar1 (duktal ve lobuler karsinoma in situ,

sarkom) olan meme kanserli hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

10



4.1 Eliza yontemi

Kan ornekleri periferal vendz ponksiyonla alindiktan hemen sonra 30009 da 5
dk santrifiij edilmis ve —80 °C’de saklanmustir. Calisma igin yeterli hasta ve kontrol
gruplar1 olusturulduktan sonra ¢alismanin elisa ve laboratuvar kismina gegildi. HIF1-
alfa (Human Hypoxia Inducible Factor 1 Alpha Elisa Kit, Mybiosource, New York,
ABD-Cat No: MBS261767), VEGF-A (Human VEGF-A PicoKine TM Elisa Kit,
Mybiosource, New York, ABD-Cat No: MBS355293), VGEF-C (Human VEGF-C
PicoKine TM Elisa Kit, Mybiosource, New York, ABD-Cat No: MBS175819),
VGEF-D (Human VEGF-D PicoKine TM Elisa Kit, Mybiosource, New York, ABD-
Cat No: MBS355352), IGF-I (Human Insulin Like Growth Factor 1 (IGF-1) Elisa Kit,
Mybiosource, New York, ABD-Cat No: MBS355352). Her kitin ¢alisma
metodolojisindeki farkliliklar nedeniyle kitler farkli giinlerde ve her kit i¢in ayni
hastaya ait farkli bir epondorf (serum) kullanildi. Her parametre 96’°1lik mikroplaklarda
her Kitin iiretici talimatlarina uygun olarak, Tritrus (Grifols, ispanya) tam otomatik
mikroeliza cihazinda calisildi. Her parametre i¢in uygun optik dansitometrelerde
sonuglar okunarak kaydedildi. Serum insiilin diizeyleri diger parametrelerden farkli
olarak Architect i2000 SR makroeliza cihazinda (Abbott, Almanya) yine aym

markanin Kitleri kullanilarak ¢alisildu.

11



5. ISTATISTIK

Istatistik icin IBM SPSS Statistics 21.0 programi kullanildi. Sonuglarimn
homojenitesini saptamak i¢in Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen sonuglar i¢in gruplar arasindaki farkliliklar1 degerlendirmek i¢in Mann-
Whitney-U ve Krusker-Wallis testi kullanildi. Sayisal degerlerin birbirleri arasindaki
korelasyonunu saptamak i¢in Spearsman korelasyon testi kullanildi. HIF-alfa, VEGF-
A, VEGF-C, VEGF-D, IGF-I, Insiilin degerleri icin ROC grafi ile bir esik degeri (cut-
off degeri) belirlenmistir. Bu esik degerlerine gére grafik altindaki alan (area under
curve-AUC) > 0,6 olan grafikler anlamli olarak degerlendirilmistir. Bu cut-off
degerlerine gore HIF-1alfa, VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D, IGF-I, Insiilin pozitif veya
negatif olarak tanimlanmstir. HIF-1alfa, VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D, IGF-I, Insiilin
pozitifliginin gruplar arasinda karsilastirilmasi ve klinikopatolojik parametrelerin
serum pozitiflikleri ile karsilastirilmasi i¢in Ki-kare testi kullanilmistir. Orneklem

sayis1 az olan gruplarda Fisher-exact test kullanilmstir.
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6. BULGULAR

Otuz saglikli kadin, 56 meme kanserli hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Saglikli
kontrol grubunun yas ortalamas1 51,10 +£10,81 y1l (30-69 yil), meme kanserli hastalarin
yas ortalamasi 54,48 +13,13 yil (27-80 yil) olarak saptanmistir. Meme kanserli
hastalarin boy ortalamasi 161,05 cm +4,37 (153-175 cm), kilo ortalamas1 70,23
kilogram +10,20(45-95 kilogram), D vitamini ortalamas1 17,31 ng/ml £13,07 (6-64,50
ng/ml), ortalama c¢ocuk sayis1 3,12 +1,58 (0-7) olarak saptanmistir. Meme kanserli
hastalarin viicut kitle indeksi (BMI) ortalamas1 27,11 + 3,73 (19,20-37,10) olarak
saptanmustir. (Bkz: Tablo 2)

Saglikli kadmlarda serum HIF-lalfa, VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D, IGF-I,

Insiilin degerlerinin kendi aralarinda korelasyonlarma bakildiginda;

Saglikli kadinlarda serum HIF-1alfa degeri yiiksek olan hastalarda serum IGF-
| degerinin yiiksek oldugu goriilmistiir (p=0.003 R=0,525) (Tablo 1)

Saglikli kadinlarda serum HIF-lalfa ile serum Insiilin degerleri diisiik
seyretmektedir. (p=0,017, R=-0.433) (Tablo 1)

Saglikli kadinlarda serum VEGF-A degerleri yiiksek olan hastalarda serum
IGF-I degerleri diismektedir. (p= 0,052, R=-0,0358) (Tablo 1)

Saglikli kadinlarda serum VEGF-C degerleri ile ve VEGF-D ile diger serum
parametreleri arasinda istatistiksel anlamli bir korelasyon bulunamamistir (Tablo 1)
Saglikli kadmlarda serum IGF-1 degerleri yiiksek olan hastalarda serum Insiilin
degerleri diigmektedir. (p= 0,00 ve R=-0,644) (Tablo 1)
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Tablo 1 Saghkh kadinlarda serum HIF-lalfa, VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D,

IGF-I ve Insiilin korelasyonlar

HIF-alfa VEGF-A |VEGF-C |VEGF-D |IGF-I INSULIN
1.000 -0.126 0.033 0.090 0.525 -0.433
HIF-alfa
0.508 0.861 0.636 0.003 0.017
-0.126 1.000 0.028 0.167 -0.358 0.209
VEGF-A
0.508 0.883 0.378 0.052 0.267
0.033 0.028 1.000 -0.099 -0.087 0.243
VEGF-C
0.861 0.883 0.601 0.646 0.195
0.090 0.167 -0.099 1,000 0.087 0.045
VEGF-D
0.636 0.378 0.601 0.646 0.813
0.525 -0.358 -0.087 0.087 1.000 -0.644
IGF-I
0.003 0.052 0.646 0.646 0.000
L. -0.433 0.209 0.243 0.045 -0.644 1.000
INSULIN
0.017 0.267 0.195 0.813 0.000
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Tablo 2 Hasta grubunun klinikopatolojik ozellikleri

Say1 Yiizde %
YAS
<50 18 32,1
>50 38 67,9
OBEZITE
YOK 45 80,4
VAR 11 19,6
CA 15-3
NORMAL 43 76,8
YUKSEK 3 54
VIiT D
NORMAL 6 10,7
DUSUK 36 64,3
METASTATIK
LENF NODU
1-3 20 35,7
4-7 8,9
>7 7.1
GRADE
GRADE 1 18 32,1
GRADE 2 25 44.6
GRADE 3 7 12,5
EVRE
EVRE 1 7 12,5
EVRE 2 33 58,9
EVRE 3 14 25
EVRE 4 2 3,6
ER
YOK 11 19,6
VAR 45 80,4
PR
YOK 16 28,6
VAR 40 71,4
CERB-B2
YOK 30 53,6
VAR 25 44,6
PATOLOJI
INFILTRATIF
DUKTAL 46 82,1
KARSINOM
MIKST 1 1,8
a3
MUSINOZ CA 4 71
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Serum degerlerinin sonuglari degerlendirildiginde, HIF-lalfa nin ortalama
degeri kontrol grubunda 0,17 mlU/L, hasta grubunda ise 0,23 mlU/L olarak
saptanmistir. HIF-1o, meme kanserli hastalarda saglikli kadinlara gore yiiksek
bulunmustur ama istatistiksel olarak sinirda anlamlilig1 vardir. (p=0,067) (Sekil 2)
(Tablo 3)

Kontrol ve hasta gruplarinin serum VEGF-A degerleri arasinda ise anlamli bir

fark bulunamamustir. (p=1) (Tablo 3)

Serum VEGF-C nin kontrol hastalarinda 206,2 mIU/L, hasta grubunda ise
170,7 mlU/L olarak saptandigi, istatistiksel farkin anlamli olmadigi goriilmiistiir
(p=0,115). (Tablo 3)

Serum VEGF-D kontrol grubunda 206,84 pg/mL, hasta grubunda ise 150,35
pg/mL olarak saptanmistir. Meme kanserli hastalarda VEGF-D diizeyi saglikli
kadinlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiiktiir. (p=0,006) (Sekil 4) IGF-I
kontrol grubunda 103,41 mIU/L, hasta grubunda 236,35 mIU/L olarak saptanmustir.
(Tablo 3)

Meme kanserli hastalarda IGF-1 diizeyi saglikli kadinlara gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde diisiiktiir. (p=0,01) (Sekil 5) (Tablo 3)

Insiilin ise kontrol grubunda 13,17 uU/mL, hasta grubunda 11,51 uU/mL

olarak saptanmigtir. Meme kanserli hastalarda insulin diizeyi kontrol grubunda daha

yiiksek bulunmustur ve bu fark anlamli degildir. (p=0,517) (Tablo 3)
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Tablo 3 Serum Degerlerinin Saghkl ve Hasta Gruplarinda Ortalamalari ve
Standart Sapma Degerleri

Ortalama Standart Sapma p
HIF-a kontrol 0.17 +0.15
hasta 0.23 +0.18 p=0.067
VEGF-A kontrol 105.20 +176.26
hasta 172.41 +565.52 p=1
VEGF-C kontrol 206.20 +84.96
hasta 170.70 +108.59 p=0.115
VEGF-D kontrol 206.84 +79.56
hasta 150.35 +92.84 p=0.006
IGF-I kontrol 103.41 +129.08
hasta 236.35 +326.72 p=0.01
INSULIN kontrol 13.17 +12.77
hasta 11.51 +14.89 p=0.517
250
200
EHIF-a
150 m VEGF-A
VEGF-C
100 - ®m VEGF-D
u |IGF-I
H [nsilin
50 -
0 - . . . .
Kontrol Hasta

Sekil 1 Kontrol ve hasta grubunda HIFaVEGF-A, VEGF-C, VEGF-D, IGF ve
Insiilin degerlerinin bar grafik ile gosterimi
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0,25

0,2

0,15 -

0,1 -

0,05 -

HIF-1a

Kontrol

B HIF-a

Hasta

p=0.067

Sekil 2 Kontrol ve hasta grubunda HIF1-a karsilastirmasi

250

200 -

150 -

100 -

50 -

VEGF-C

VEGF-C

Kontrol

Hasta

p=0.11

Sekil 3 Kontrol ve hasta grubunda VEGF-C karsilastirmasi
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250

VEGF-D

200 -

150 -

100 -

50 -

VEGF-D

Kontrol

Hasta

p=0.006

Sekil 4 Kontrol ve hasta grubunda VEGF-D karsilastirmasi

250

200

150

100 -

50 -

IGF-I

Kontrol

Hasta

m|GF-I

p=0,01

Sekil 5 Kontrol ve hasta grubunda IGF-I karsilastirmasi
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Meme kanserli hastalarda serum HIF-1alfa, VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D, IGF-I

ve insiilin degerlerinin kendi aralarindaki korelasyonlar1 degerlendirildiginde;

Meme kanserli hastalarda serum HIF-lalfa arttikca VEGF-C’nin de yiikseldigi
saptanmustir (p=0.002, R=0,398). (Tablo 4)

Meme kanserli hastalarda serum HIF-lalfa arttikca VEGF-D yiikseldigi
saptanmustir (p=0.015, R=0,325). (Tablo 4)

Meme kanserli hastalarda serum HIF-a diizeyi ile serum VEGF-A diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliskiden bahsedilemez. (p= 0,478) (Tablo 3)

Meme kanserli hastalarda serum IGF-1 diizeyi arttikca serum Insiilin diizeyi
diismektedir (p= 0,030, R=-0,290). (Tablo 4)

Meme kanserli hastalarda serum VEGF-C degeri arttikga serum VEGF-D
degerinin de istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikseldigi goriilmiistiir (p=0.001,
R=0,417). (Tablo 4)

Meme kanserli hastalarda serum VEGF-D degeri arttik¢a serum HIF-1a‘nin da
ylikseldigi goriilmistiir (p=0.015, R=0,325). (Tablo 4)

Meme kanserli hastalarda serum Insiilin diizeyi arttikca IGF-1 diizeylerinin

istatistiksel olarak anlamli sekilde diistiigii goriilmiistiir. (p=0,03, R=-0,290). (Tablo 4)
Ayrica erken evre meme kanseri olgularimi degerlendirdigimizde meme

kanserli hastalarda serum HIF-alfa degeri yiikseldikge IGF-1 diizeyinin de yiikseldigi
gorilmiistiir (p=0,04, R=0,312). (Tablo 4)
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Tablo 4 Meme Kanserli Hastalarda Serum Degerlerinin Kendi Aralarinda
Korelasyonlari

HIFa | VEGF-A | VEGF-C | VEGF-D | IGF-I INSULIN
HIF o R | 1,000 0,097 0,398 0,325 0,197 -0,004
p 0,478 0,002 0,015 0,146 0,979
VEGF-A | R | 0,097 1,000 0,089 0,265 0,146 -0,169
p | 0478 . 0,515 0,049 0,283 0,213
VEGF-C | R | 0,398 0,089 1,000 0,417 0,111 0,025
p | 0,002 0,515 : 0,001 0,416 0,855
VEGF-D | R | 0,325 0,265 0,417 1,000 -0,066 | -0,006
p | 0,015 0,049 0,001 : 0,631 0,968
IGF-1 R | 0,197 0,146 0,111 -0,066 1,000 -,0290
p | 0,146 0,283 0,416 0,631 : 0,030
INSULIN |R| -0,004 | -0,169 0,025 -0,006 -0,290 | 1,000
p | 0,979 0,213 0,855 0,968 0,030

Meme kanserli hastalarin klinikopatolojik parametrelerini serum HIF, VEGF-
A, VEGF-C, VEGF-D, IGF-I, Insiilin degerleri ile iliskisini karsilastirdigimizda (56
hastanin yas, obezite, CA 15-3, D vitamini, metastatik lenf nodu, grade, evre, strojen
reseptorii, progesteron reseptorii ve cerb-B2 diizeyleri serum HIF-a, VEGF-A, VEGF-
C, VEGF-D, IGF-I ve Insiilin degerleri ile karsilastirildiginda);

HIF-o. obezite arasinda (p= 0,004), obezite ile VEGF-A arasinda (p= 0,035)
ve obezite ile VEGF-C arasinda (p=0,002) anlaml1 bir pozitif korelasyon bulundugu
goriilmistiir. Obezite ile VEGF-D arasinda herhangi bir korelasyon bulunmamaktadir
(p=0,103). Obezite ile IGF arasinda anlamli bir Kkorelasyondan séz edilemez
(p=0,234). Obezite ile insiilin arasinda da benzer bir durum s6z konusudur. Ancak;
erken evre meme kanserli hastalar dahil edilip degerlendirildiginde IGF ile obezite
arasinda anlamli pozitif bir korelasyondan s6z edilebilmektedir. (p=0.029, R=-0,329)
Erken evre hastalarin 6’sinda obezite mevcut olup bu hastalarda IGF-1 degerleri
istatistiksel anlamli olarak diisiiktiir, obezite olanlarda ortalama IGF degerleri 50,21 +

48,66, olmayanlarda ise 204,36 + 256,8 bulunmustur. Ayni1 sekilde erken evre meme
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kanserleri ile yapilan istatistikte cerb-B2 ile IGF-I arasindaki p=0.016, VEGF-D ile

Ostrojen reseptorii arasinda p=0,065 olmakta ve pozitif bir korelasyondan so6z

edilebilmektedir. Grade 3 tiimori bulunan hastalarin serum VEGF-C degeri arasinda

p=0.048 bulundugundan anlamli bir dogru orantidan s6z edilebilir. (spss¢iktisindan

obezte-igf gibi yaz)-diisiik yiiksek vs.. (Tablo 5)

Tablo 5 Klinikopatolojik Parametreler ile Serum HIF-1a, VEGF-A, VEGF-C,

VEGF-D, IGF-I ve Insiilin Degerlerinin Karsilastiriimasi

HIF-a VEGF-A VEGF-C VEGF-D IGF INSULIN
YAS
<50 0.25 #0.27 120.87 +141.04 |162.91 A41.04 |116.32 #69.95 |349.07 #438.09 |7.67 #7.74
>50 0.23 #0.13 |196.82 +681.43 |174.38 #0792 |166.47 #9867 |182.95 24776 |13.33 +17.08
p p=0.388 p=0.159 p=0.346 p=0.460 p=0.693 p=0.424
OBEZITE
YOK 0,26 +#0.19 205.04 #627.47 192.24 #102.71 159.99 +88.41 267.53 #345.39 10.83 #11.89
VAR 0,12 #0.10 38.95 #7.08 82.58 #88.34 110.90 #104.24 108.80 #199.87 14.30 24.22
P p=0.004 p=0.035 p=0.002 p=0.103 p=0.234 p=0.688
CA 15-3
NORMAL 0.21 2013 |194.91 #4321 |166.59 #1292 |148.22 #93.15 |244.36 348.69 |11.11 #1575
YUKSEK 0.24 #0.04 |172.6 #9275 198.00 =#87.27 140.96 #4357 |112.06 #63.28 21.8 #1416
p p=0.4 p=0.840 p=0.603 p=0.312 p=0.532 p=0.51
VIT D
NORMAL 0.24 +0.12 80.68 #113.53 217.33 #130.44 143.81 +97.55 250.96 #269.94 9,30 #7.61
DUSUK 0,22 +0.12 |220,98 +699.70 |167.54 +101.41 |153.08 +96.02 |191.52 +238.19 |13.40 #17.25
p p=0.321 p=0.403 p=0.316 p=0.837 p=0.524 p=0.262
METASTATIK
LENF NODU
YOK 0.23 #0.23 96.97 #126.14 155,40 +92.29 141.25 +94.03 216.16 #276.85 10.52 19.47
VAR 0.23 #0.13 242.65 #776.42 |184.94 #121.73 |158.82 #9257 255.14 #371.14 |12.43 #8.72
p p=0.227 p=0.457 p=0.432 p=0.629 p=0.700 p=0.865
GRADE
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GRADE 1 0.20 #0.25 119.23 #73.47 146.97 +93.57 132.86 #86.22 195.02 +447.07 |8.93 #1352
GRADE 2 0.19 014 |658.71 #3838 |156.57 #0796 |176.27 #83.75 |251.77 +259.24 |16.82 +8.48
GRADE 3 0.24 .08 |174.50 #1576.60 | 171.88 #134.29 |156.77 #2657 |243.80 #238.47 |10.99 #30.20
p p=0.204 p=0.520 p=0.048 p=0.152 p=0.596 p=0.722
EVRE
EVRE 1 0.23 #0.16 |61.47 65.13 172.14 #06.72 |177.61 #7413 |110.8 +124.28 7.27 531
EVRE 2 0.24 022 |94.29 #0483 162.96 #103.27 |151.33 #88.26 |199.56 #264.19 |13.98 A.62
EVRE 3 0.24 #.13 |410.36 #1070.71 | 204.50 #116.98 | 150.9 +109.45 365.00 #469.21 |9.51 A1.45
EVRE 4 0.15 .00 |26.1 #0,00 35.9 +50.77 35,15 #11,80868 |299,5 #350,01 1.9 #.55
Toplam 0,23 172.41 170.7 150.35 236.35 11.51
p p=0.884 p=0.444 p=0.300 p=0.173 p=0.741 p=0.40
ER
YOK 0.24 #0.08 194.23 #3534 |169.19 #82.79 146.35 #1199 |240.07 #36.17 |11.21 #4.14
VAR 0.23 #0.20 172.41 +626.99 |170.7 #114.76 150.35 #88.55 236.35 #4739 |11.51 #1201
p p=0.482 p=0.472 p=0.942 p=0.931 p=0.247 p=0.216
PR
YOK 0.25 #0.09 |204.87 #139.04 |172.81 #93.79 145.18 +05.06 |246.02 #1101 |11.14 A9.96
VAR 0.23 #0.21 |172.41 #663.17 |170.7 #15.02 150.35 #8840 |236,352 364.80|11.51 #2.61
p p=0.645 p=0.390 p=0.799 p=0.541 p=0.657 p=0.617
CERBB2
YOK 0.19 .23 |132.43 +763.63 |166.40 #1118 |150.73 #91.38 |204.93 #09.17 |8.54 +18.84
VAR 0.23 #0.10 |168.15 #5332 |171.20 #0958 |149.68 #98.01 |239.28 +197.40 |11.65 +7.64
p p=0.947 p=0.101 p=0.729 p=0.800 p=0.231 p=0.224

Hastalarin pre-operatif serum degerlerinin klinikopatolojik parametrelerle olan

korelasyonu degerlendirecek olursak;

Meme kanserli hastalarda HIF-1alfa yiiksek olan hastalarda kilonun da yiiksek
oldugu goriilmektedir. (p=0,051, R=-0,253). (Tablo 6)

23




VEGF-A degerinin yiiksek oldugu hastalarda istatistiksel olarak anlaml
sekilde obezitenin de arttig1 saptanmistir (p=0,035). Ancak VEGF-A yiiksek olan
hastalarda BMI nin istatistiksel olarak anlamli artmadigi goriilmektedir (p= 0,211)
(Tablo 6).

VEGF-C yiiksek olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde obezitenin
de arttig1 saptanmustir. (p=0,002) (Tablo 4) VEGF-C yiiksek olan hastalarda kilonun
ve BMI nin yiiksek oldugu goriilmektedir. (=p=0.010, R=-0,330) (p=0.004, R=-0,366)
(Tablo 5) Fakat VEGF-C pozitifligi, esik degerinin altindayken gergeklestiginden
VEGF-C pozitifligi ile kilo ve BMI arasinda pozitif korelasyon vardir. Ancak ROC
egrisi istatistigi HIF-1alfa, VEGF-A ve VEGF-C i¢in anlamli olmadigindan dolayi
(p=0,08), (p=1), (p=0,09) bu parametrelerin esik deger belirleme sonrasi
klinikopatolojik parametrelerle iliskisini degerlendirmek anlamli olmayacaktir. (Sekil
6,7,8,9,10,11)

IGF-I yiiksek olan hastalarda obezitede artis goriilmezken (p= 0,234) (Tablo
4), esik degeri baz alinarak yapilan grafikte IGF-1 yiiksek olan hastalarda BMI
azalmaktadir. (p=0,003, R=-0,372) (Tablo 6)

Insiilin degeri yiiksek bulunan hastalarda obezitede istatistiksel artis
gozlenmemistir (p= 0,688) (Tablo 5) ve insiilini yiiksek olan hastalarda istatistiksel

anlamli bir sekilde BMI nin artig1 goriilmedigi saptanmustir. (p= 0,188) (Tablo 6)

Klinikopatolojik parametrelerle sayisal degerlerin serum degerleriyle

korelasyonu degerlendirildiginde;

Meme kanseri hastalarinda artan yasla beraber istatistiksel olarak anlamli
sekilde VEGF- D’nin de yiikseldigi saptanmistir. (p=0,019, R=0,303) (Tablo 6)

Meme kanseri hastalarinda artan yasla beraber istatistiksel olarak anlamli

sekilde viicut agirliginin da yiikseldigi saptanmustir. (p=0,007, R=0,346) (Tablo 6)
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Meme kanseri hastalarinda artan yasla beraber istatistiksel olarak anlamli
sekilde BMI nin de yiikseldigi saptanmistir. (p=0,008, R=0,337) (Tablo 6)

Meme kanseri hastalarinda yas arttikga D vitamin diizeyinin azaldigi
goriilmistiir (p= 0,057, R=-0,031) (Tablo 6)

Meme kanseri hastalarinda boy uzunlugu arttikga serum IGF-1 diizeyinin
diistik seyrettigi oldugu goriilmistiir. (p= 0,058, R=-0,247) (Tablo 6)

Meme kanseri hastalarinda serum IGF-1 diizeyi yiiksek olan hastalarda viicut
agirh@inin istatiastiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugu goriilmistiir
(p=0,000, R=-0,467) (Tablo 6)

Meme kanseri hastalarinda serum IGF-I diizeyi yiiksek olan hastalarda BMI
‘nin daha diistik oldugu saptanmistir (p= 0,003, R=-0,378) (Tablo 6)

Meme kanseri hastalarinda serum VEGF-A pozitifligi ile D vitamini arasinda
anlamli istatistiksel iliski gozlenmezken (p= 0,403) (Tablo 4), serum VEGF-A diizeyi
yiiksek olan hastalarda D vitamin diizeyinin de yiiksek oldugu goériilmistiir (p= 0,022,
R=0,371) (Tablo 6)

Meme kanseri hastalarinda serum IGF-I pozitifligi ile D vitamini arasinda
anlamli istatistiksel iliski gézlenmezken (p= 0,524) (Tablo 5), serum IGF-1 diizeyi
yiiksek olan hastalarda D vitamin diizeyinin de yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0,059,
R=0,310) (Tablo 6)

Meme kanseri hastalarinda serum Ki-67 diizeyi arttikga D vitamin diizeyinin
azaldig1 saptanmustir (p= 0,030, R=-0,682) (Tablo 6)

Meme kanseri hastalarinda boy uzunlugu arttikga arttikca serum Ki-67
diizeyinin azaldigi saptanmistir (p= 0,019, R=-0,598) (Tablo 6)

Diger parametrelerin aralarinda istatistiksel olarak anlamli pozitif ya da negatif

korelasyon bulunamamistir (Tablo 6).
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kopatolojik

ni

Tablo 6 Meme kanserli hastalarda serum parametreleri ile ki

parameter karsilastirmasi

HIF-a VEGF-A IGF-l | nsilin | Yas Boy Kilo BMI D it MetLN | Neo boyut Ki67
HIF-a [ R [ 1,000 0,089 0,370 0311 | 0178 0005 | 0072 | -0,014 | -0,253 | 0,207 | -0,086 0,198 0222 | -0,038
p . 0,497 0,004 0,015 | 0174 0971 | 0584 | 0918 | 0051 | 0,113 0,607 0,197 0,090 0,893
VEGF-A [R| 0,089 1,000 0,079 0272 | 0123 | -0207 | -0,068 | -0,111 | -0,199 | -0,164 0,371 0,056 0,104 | -0,143
p | 0497 0,546 0,035 | 0,347 0112 | 0601 | 0397 | 0127 | o021 0,022 0,720 0,432 0,611
VEGF-C |[R| 0370 0,079 1,000 0405 | 0,148 0012 | 0,013 | 0137 | -0,330 | -0,366 0,137 0,135 0217 | -0495
p | 0,004 0,546 . 0,001 | 0.255 0925 | 0921 [ 0295 | 0,010 | 0,004 0,411 0,381 0,099 0,061
VEGF-D |R| 0,311 0,272 0,405 1,000 | -0,081 -0,050 | 0,303 | 0002 | 0,165 | -0,182 | -0,136 0,088 0152 | -0,307
p | o015 0,035 0,001 0,540 0702 | o019 | 0987 | 0209 | 0,63 0,416 0,572 0,251 0,266
IGF-| R| 0178 0,123 0,149 -0,081 | 1,000 0263 | 0215 | -0,247 | -0,467 | -0,372 0,310 0,180 0,093 | -0,221
p | 0174 0,347 0,255 0,540 ) 0,042 | 0093 | 0058 | 0000 | 0,003 0,059 0,241 0,483 0,429
insiilin R | 0,008 -0,207 0,012 -0,050 | -0,263 1,000 | 0113 | 0073 | 0160 | 0172 | -0073 | -0,136 0,082 | -0,034
p | 0971 0,112 0,925 0702 | 0,042 0,390 | 0577 | 0223 | 0,188 0,665 0,380 0,537 0,904
Yas R| o072 -0,069 0,013 0,303 | -0.215 0113 | 1,000 [ 0050 | 0,346 | 0337 | -0,311 0,028 0,053 | -0,121
p | 0584 0,601 0,921 0,019 | 0,099 0,380 .| o706 | o007 | 0,008 0,057 0,858 0,688 0,667
Boy R | -0.014 -0,111 0,137 0002 | -0,247 0073 | 0050 [ 1,000 | 0275 | 0027 | -0075 | -0,199 0,226 | -0,598
p | 0918 0,397 0,295 0987 | 0,058 0,577 | 0,706 0,033 | 0840 0,656 0,195 0,085 0,019
Kilo R | 0,253 -0,199 -0,330 -0,165 | -0,467 0160 | 0,346 | 0275 | 1,000 | 0940 | -0,241 -0,222 -0,169 0,290
p | 0,051 0,127 0,010 0209 | 0,000 0223 | 0,007 [ 0,033 0,000 0,145 0,148 0,201 0,295
BMI R | -0.207 -0,164 -0,366 -0,182 | -0,372 0172 | 0,337 | 0027 | 0940 | 1,000 | -0,261 -0,149 -0,098 0,355
p | 0113 0211 0,004 0,163 | 0,003 0188 | 0,008 [ 0840 | 0,000 . 0,113 0,335 0,458 0,194
D yit, R| o0.198 0,056 0,135 0088 | 0180 | -0,136 | 0,028 | 0,199 | -0222 | -0,149 1,000 0,145 0,145 | -0,037
p | o197 0,720 0,381 0572 | 0,241 0380 | 0858 | 0195 | 0148 | 0,335 0,352 0,352 0,931
Met LN R| 03222 0,104 0,217 0152 | 0083 | -0,082 | -0,053 | -0,226 | -0,169 | -0,098 | -0,032 1,000 0,214 0,276
p | 0,080 0432 0,099 0251 | 0483 0537 | 0688 | 0085 | 0201 | 0458 0,850 . 0,352 0319
Neoboyut | R| 0,009 -0,186 0,011 0,017 | 0079 | 0272 | 0158 | -0,043 | 0078 | 0025 | -0,193 0,079 1,000 0,500
p | 0969 0419 0,964 0843 | 0734 0234 | 0495 | 0854 | 0736 | 0,913 0,527 0,771 0,391
Ki67 R | -0.038 -0,143 -0,495 -0,307 | -0,221 -0,034 | -0121 | 0,598 | 0200 | 0355 | -0,681 -0,037 0,276 1,000
p | 0893 0,611 0,061 0266 | 0429 0904 | 0667 | 0019 | 0295 | 0,194 0,030 0,831 0,319
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ROC (Receiver Operating Characteristic) Egrisi ile parametrelerin esik

degerinin hesaplanmasi

Tedavi Oncesi HIF Degeri
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0 [y
0 20 40 60 80 100
100-Ozguillik
Egri altinda kalan alan 0,620
p 0,0807
Esik deger > 0,11 mIU/L
Duyarlilik % 83,93
Ozgiilliik % 20,00

Sekil 6 HIF-1a Esik Deger Hesaplanmasi

HIF-1alfa i¢in esik (cut-off) degeri > 0,11 mIU/L dir. 0,11 mIU/L’den biiyiik degerler
pozitif olarak degerlendirildi. Bu degerin duyarliligi % 83,93, 6zgiilligi % 20 , p=
0.08 idi.
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Tedavi Oncesi VEGF-A Degeri
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0 20 40 60 80 100
100-Ozgiillik
Egri altinda kalan alan 0,500
p 1,00
Esik deger >128 mIU/L
Duyarlhilik 00 26,79
Ozgiilliik % 83,3

Sekil 7 VEGF-A Esik Deger Hesaplanmasi

VEGF-A i¢in esik (cut-off) degeri > 128 mIU/L dir. 128 mIU/L’den biiyiik degerler
pozitif olarak degerlendirildi. Bu degerin duyarlilign % 26,79, 6zgilliigii % 83,3 , p=
1,00 idi.
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Tedavi Oncesi VEGF-C Degeri
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Egri altinda kalan alan 0,603
p 0,0946
Esik deger <143 mlU/L
Duyarlilik % 48,21
Ozgiilliik % 80

Sekil 8 VEGF-C Esik Deger Hesaplanmasi

VEGF-C igin esik (cut-off) degeri <143 mIU/L’dir. 143 mIU/L’den kiigiik degerler
pozitif olarak degerlendirildi. Bu degerin duyarliligi % 48,21, 6zgiilligi % 80 , p=

0.09 idi.
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Tedavi Oncesi VEGF-D Degeri
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Egri altinda kalan alan 0,700
p 0,0005
Esik degeri <103 pg/mL
Duyarlilik % 38,18
Ozgiilliik % 96,67

Sekil 9 VEGF-D Esik Degeri Hesaplanmasi

VEGF-D ig¢in esik (cut-off) degeri <103 pg/mL’dir. 103 pg/mL’den kiigiik degerler
pozitif olarak degerlendirildi. Bu degerin duyarlilig1 % 38,18, 6zgiilliigi % 96,67 , p=
0,0005 idi.
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Tedavi Oncesi IGF-l Degeri
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Egri altinda kalan alan 0,669
p 0,0078
Esik degeri >23,2 mlU/L
Duyarlhilik 00 91,07
Ozgiilliik % 43,3

Sekil 10 IGF-I Esik Degeri Hesaplanmasi

IGF-I igin esik (cut-off) degeri > 23,2 mIU/L’dir. 23,2 mIU/L’den biiyiik degerler
pozitif olarak degerlendirildi. Bu degerin duyarliligi % 91,07, 6zgilligi % 43,3, p=
0.0078 idi.
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Tedavi Oncesi insiilin Degeri
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Egri altinda kalan alan 0,543
p 0,542
Esik degeri <10,1 uU/L
Duyarlilik % 76,79
Ozgiilliik % 46,67

Sekil 11 Insiilin Esik Degeri Hesaplanmasi

Insiilin i¢in esik (cut-off) degeri <10,1 uU/L’dir. <10,1 uU/L’den kiigiik degerler
pozitif olarak degerlendirildi. Bu degerin duyarliligi % 76,79, 6zgiilligii % 46,67 , p=
0.542 idi.

Hastalarin klinikopatolojik parametreleri ile esik degerlerine gore kategorize
edilmis serum HIF-alfa, VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D, IGF-I ve Insiilin degerlerine
bakildiginda;

Obez olanlarin 6’sinda (%54) HIF-alfa degeri yiiksektir. Obez olmayan

hastalarin 15’inde (% 9) HIF-alfa yiiksekligi vardir. istatiksel olarak da anlamli sekilde
obez olan hastalarda HIF-1alfa pozitifligi daha fazladir (p=0,003) (Tablo 7)
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Obez olanlarin 1’inde VEGF-A yiiksek (%9.1) olarak saptanmistir. Obez olmayanlarin
14’tinde (% 31.1) VEGF-A yiiksektir. Obezite ile VEGF-A pozitifligi anlamli degildir
(p=0,134) (Tablo 7)

Obez olanlarin 9’unda (% 81.8) VEGF-C degeri yiiksektir. Obez olmayanlarin
39’unda (% 61,2) VEGF-C degeri yiiksek bulunmustur. Istatiksel olarak da anlaml
sekilde obez olan hastalarda VEGF-C yiiksekligi daha fazladir (p=0,009). Ancak
VEGF-C’nin esik degerinden diisiik olmasi1 pozitiflik anlamina geldiginden obez
hastalarda VEGF-C daha yiiksek saptansa da obezite ile VEGF arasinda istatistiksel

anlamli ters korelasyon vardir. (Tablo 7)

Obezite ile VEGF-D arasindaki iliskiyi degerlendirecek olursak; Obez olan 7
hastada (% 63.6) VEGF-D degeri diisiiktiir. Obez olmayan 14 hastada (% 31.1) VEGF-
D disiiktir. VEGF-D’nin esik degerinden diisiik olmasi pozitiflik anlamina
geldiginden istatiksel olarak da anlamli sekilde obez olan hastalarda VEGF-D
pozitifligi daha fazladir (p= 0,046) (Tablo 7)

Obezite ile IGF ve insiilin arasinda herhangi bir anlamli korelasyon

bulunamamustir. (Tablo 7)

Obez hastalarda HIF-alfa, VEGF-C ve VEGF-D degerlerinde, esik degerlerine
gore istatistik yapildiginda anlamli  bir negatif korelasyon wvardir sonucu
cikarilmaktadir. Ayrica patolojik degerlendirmede grade 3 olan hastalarin istatistiksel
anlamli sekilde serum VEGF-C degerleri de yiiksektir (p=0,048, R=0,411). Diger
parametreler arasinda pozitif ya da negatif yonde herhangi bir anlamli korelasyon
bulunamamistir. Ayrica ROC egrisi istatistigi HIF-1alfa, VEGF-A ve VEGF-C i¢in
anlamli olmadigindan dolay1 (p=0,08), (p=1), (p=0,09) bu parametrelerin esik deger
belirleme sonrasi klinikopatolojik parametrelerle iliskisini degerlendirmek de anlamli
olmayacaktir. (Sekil 6,7,8,9,10,11) (Tablo 7)
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Tablo 7 ROC egrisine gore belirlenen esik degerleri esliginde serum
parametrelerinin klinikopatolojik parametrelerle karsilastirilmasi

HIF(>0,11) | VEGF-A(>128) |VEGF-C(<143) | VEGF-D(<103) | IGF(>23,2) |INSULIN(<10,1)
YAS No % No % No % No % No % No %
<50 14 77.8 1166.1 10 55.6 8 444 16 88.9 15 83.3
>50 33 86.8 8 211 16 42.1 13 34.2 35 921 10 26.3
p p=0.388 p=0.159 p=0.346 p=0.460 p=0.693 p=0.424
OBEZITE
YOK 41 91 14 31.1 17 38.8 14 31.1 42 93.3 35 77.8
VAR 6 54.5 191 9 81.8 7 63.6 9 81.8 8 72.7
p 0.003 0.134 0.009 0.046 0.230 0.722
CA 15-3
NORMAL |36 83.7 12 27.9 22 51.1 27 62.8 38 92.7 8 186
YUKSEK 3 100 1 333 2 66.7 1 333 3 100 2 66.7
p p=0.448 p=0.840 p=0.603 p=0.312 p=0.532 p=0.51
VIT D
NORMAL |6 100 4 66.7 5 833 3 50 5 833 5 833
DUSUK 31 86,1 10 27.8 18 50 22 61.1 34 944 9 25
p p=0.321 p=0.403 p=0.316 p=0.837 p=0.524 p=0.262
METASTA-
TIK LENF
NODU
YOK 21 77.8 21 77.8 13 48.1 10 55.6 16 88.9 3 16.7
VAR 26 89.7 9 31 17 58.6 25 65.8 35 921 10 26.3
p p=0.227 p=0.457 p=0.432 p=0.629 p=0.700 p=0.865
EVRE
EVRE 1 6 857 6 857 3 429 6 857 7 100 6 857
EVRE 2 26 81.3 24 75 17 53,1 20 62,5 29 90.6 10 31,1
EVRE 3 13 86.7 6 40 10 66,7 9 60 13 86.7 13 86,7
EVRE 4 2 100 2 100 2 100 2 100 2 100 2 100
p p=0.884 p=0.444 p=0.300 p=0.173 p=0.741 p=0.408
GRADE
GRADE 1 17 94.4 15 833 14 77,8 15 83.3 17 94,4 13 72,2
GRADE 2 20 80 8 32 10 40 14 56 24 96 5 20
GRADE 3 7 100 2 28,6 4 571 4 571 6 857 1 13
p p=0.204 p=0.520 p=0.048 p=0.152 p=0.596 p=0.722
ER
YOK 10 90.9 2 182 6 545 7 63.6 11 100 1 91
VAR 37 82.2 13 28.9 24 533 28 62.2 40 88,9 12 26.7)
p p=0.482 p=0.472 p=0.942 p=0.931 p=0.247 p=0.216
PR
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YOK 14 875 |3 188 9 56.3 11 68.8 15 938. |3 188
VAR 33 825 |12 30 21 525 24 60. 36 90 10 25
P p=0.645  |p=0.390 p=0.799 p=0.541 p=0.657  |p=0.617
CERBB2

YOK 25 833 |5 167 17 56.7 19 63.3 26 87.7 |21 70
VAR 21 84 9 36 13 52 15 60 24 96 4 16
P p=0.947  |p=0.101 p=0.729 p=0.800 p=0.231  |p=0.224
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7. TARTISMA

Cogu solid tiimorler, timor biiylime hizinin timdr ve peritiimoéral dokunun
vaskiiler kapasitesini agmasi nedeniyle hipoksiye girer ve genellikle tiimdriin
santralinden baglayan nekroz alanlar1 igerirler (61). Hipoksiye adaptasyon olarak
gelisen en 6nemli mekanizmalardan biri HIF-1 (Hipoksi ile indiiklenebilen faktor-1)
transkripsiyonudur (62,63). HIF-1 transkripsiyon faktorii, hipoksiye adaptasyon
cevabinin gelisiminde anahtar rol oynayan diizenleyici bir proteindir (64). HIF in
cesitli subiiniteleri bulunmaktadir. Bunlardan baslicalart HIF-1a ve HIF-1f dir.
Etkileri daha ¢ok calisilmis ve daha iyi bilinen HIF-1a protein, hiicrede O2 diizeyi %1
olunca ortaya ¢ikar ve O2 diizeyi %20’ye ¢ikinca ubiquitin/protezomal yolag: ile
kaybolur. Normoksik kosullarda inaktif bulunan HIFlo ve HIF1B heterodimerleri
birleserek upregiilasyon olusturduktan sonra, hipoksi hedef genlerinde HRE (hipoksi
response element) ile kompleks olusturur. Bu kompleksin olusmasi hipoksideki
hiicrelerde bircok geni aktive edebilir. HIF-la proteini ¢ok sayida genin
transkripsiyonunun diizenlenmesi, hiicrelerin dediferansiyasyonu,
neovaskiilarizasyonu, otokrin biiylime faktorii iiretimi, proliferasyonu, invazyonu ve
metastazi, metabolik yeniden programlanmasi, timor biiyiimesinden sorumludur
(65,66). HIF-1a aracili yolaklar aktive olmasi ile hiicrenin hipoksiye metabolik
adaptasyonu, eritropoezisi, anjiyogenezi, vaskiiler tonusu, hiicre biiylimesi Ve

farklilasmasi saglanir, bu da hiicrenin sagkalimini ve apoptozunu etkiler (67).

HIF aktivasyonu ile uyarilan yolaklar anjiyogenezi ve proliferasyonu stimule
eden VEGF ve IGF gibi hedef genleri aktive eder. VEGF, VEGF reseptor FLT-1,
adrenomediillin, endotelin-1, NO sentaz-2, plazminojen aktivator inhibitor-1 gibi
anjiogenez ve vaskiiler fizyoloji mediatorleri, eritropoetin, seruloplazmin, transferrin,
transferrin reseptor mRNA gibi eritropoezis diizenleyicileri, BNIP3 ve CXCR4 gibi
hiicre proliferasyon ve apoptozis mediatorleri, GLUT 1-3 gibi glukoz transport
molekiilleri veya glikolitik enzimler ve MSH2 ve MSHG6 gibi DNA tamir proteinlerini
kodlayan genler bahsedilen hedef genler arasindadir. Artmis HIF-1alfa,
fosfatidilinozitol 3-kinaz/Akt (PI3K/Akt) sinyal yolagi ile biiylime faktori
reseptorlerinin (EGFR,HER2) amplifikasyonunu, asir1 sentezi olusur (68). Bu yolak,

36



timor hiicrelerinin proliferasyonu ve sagkalimi, migrasyon ve invazyon, timor
bliylimesi ve anjiyogenez gibi karsinogenezde cok Onemli yeri olan siireclerin
idamesinde rol oynayan molekiillerin aktivitelerini diizenler (68-69). PI3K/Akt
yolaginin aktivasyonu sonucunda mammarian target of rapamycin (mTOR) proteini
HIF-1 alfa’nin sentezini artmaktadir. Bu yolagin negatif diizenleyicisi olan
phosphatase and tensin homologue deleted on chromosome 10 (PTEN) tiimor
baskilayic1 geninin mutasyonu, PI3K/AKt aracili sinyal iletiminin denetimsiz bir
aktivasyonuna bu da, HIF-1 transkripsiyon faktoriiniin aktivasyonu ile vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ve diger hedef genlerin ekspresyonunun artmasi
ve anjiyogenezin hizlanmasi séz konusudur (70,71,72). Biitiin bu yolaklarin
aktivasyonu kanserli bir hiicrenin yasamini, metabolizmasini, anjigenezi, invazyon
yetenegini ayrica kemoterapiye ve radyoterapiye olan direncini artirarak timoriin

malign biiylimesini uyarir.(73,74)

HIF-alfa’nin ¢ok sayida kanserde onemli rol oynadigi yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir. Bunlar arasinda akciger, prostat, meme, endometrium ve kolon
kanserinde tiimor anjiyogenezi ve HIF arasinda direkt iliski bulundugu gosterilmistir.
(75,76) He ve ark yaptig1 ¢caligmada kiiciik hiicreli akciger kanseri olgularinin 5 yillik
sagkalimmin plazma HIF-alfa diizeyiyle belirgin korelasyonu bulundugu, HIF-alfa
diizeyi dusiik olan grupta %78.6 oraninda 5 yillik sagkalim saptanirken HIF-alfa
diizeyi yiiksek grupta 5 yillik sagkalim %50 olarak saptnamistir. Ayrica ayni
calismada kiigiik hiicreli akciger kanseri hastalarinda prognostik faktorlerden TNM
evrelemesinin  HIF-alfa ile istatiksel anlamli korelasyon gosterdigi, diger
parametrelerin istatiksel anlamli olmadigi goriilmiistiir. Bu ¢alisma ile prognoz

tahmininde HIF-alfa’nin bir parametre olarak kullanilabilecegi goriilmektedir (77).

Meme kanserinde, HIF-1 alfa ekspresyonunun arttig1 ve bunun kétii prognoz
ile iligkili oldugu gosteren ¢alismalar mevcuttur (78). Ancak HIF1 alfa nin meme
kanserinde prognoza olan etkisini kanitlamis az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bos ve
ark yaptigi bir retrospektif bir calismada; meme kanseri ve normal meme dokusunda
HIF1 alfa protein, VEGF, p53, Ki-67, HER-2/neu ve 0strojen reseptorleri

mmunohistokimyasal olarak incelenmis; evre ilerledik¢e HIF-alfa pozitif olan timor
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hiicrelerin ekspresyonlarinin arttigi, bu oranin kétii diferansiye invaziv karsinomlarda
maksimuma ulastigr goriilmistiir. Ayrica yiiksek HIF-alfa diizeylerinin istatiksel
olarak belirgin sekilde VEGF ve ER proteinlerinin artmis ekspresyonuyla iliskili
oldugu goriilmiistiir (79). DCIS lezyonlarinda artmis HIF-1 diizeylerinin istatiksel
olarak belirgin sekilde artmis mikrodamar yogunluguyla iliskili oldugu goériilmistiir.
HIF-alfa’nin HER-2/neu ile borderline iliskili ancak p53 ile iliskili olmadig:
gosterilmistir. Bu ¢alismada sonug olarak patolojik evre ilerledik¢e HIF-1 diizeyinin
de arttigi, koti diferansiye lezyonlarda iyi diferansiye lezyonlara kiyasla HIF-1
diizeylerinin daha yiiksek bulundugu, artmig HIF-1 diizeylerinin artmis VEGF ve ER
proliferasyon ve ekspresyonuna neden oldugu gosterilmistir. Kisaca bu calismada

artmig HIF-1 diizeyleri saldirgan tiimér dogast ile iliskilendirilmistir. (80)

HIF ile ilgili yapilan diger ¢alismalarda yiiksek HIF degerlerinin koti
prognoza, yiiksek metastaz ve niiks riskine neden oldugu bildirilmistir. (81,82,83)
Dales ve ark. yaptigi retrospektif bir ¢alismada invaziv meme kanseri olan 745 hastada
HIF lalfa ekspresyonunun sagkalim, lokal niiks ve uzak metastaz iizerine etkilerini
gozlemlediklerinde, lenf nodu negatif olan hastalarda bile yiiksek HIF 1 alfa
oranlarinin yiiksek metastaz riskiyle, kotii sagkalimla ve erken niiksle iliskili
bulunmustur. Arastirmacilar bu gozlemleri sonucunda tedavi oncesinde HIF1 alfa
diizeyini belirleyerek spesifik tedavilerden fayda gorebilecek hastayr segme

konusunda adim atilabilecegini bildirmislerdir. (84)

Feng-Feng Cai ve arkadaslari, yaptiklar1 267 meme kanseri, 30 saglikli kontrol
grubu bulunduran ¢alismada, karsilastirdiklar1 HIF-1alfa ve PGC-1alfa (peroxisome
proliferator—activated receptor g coactivators 1a) serum degerlerinin ortalamalarinin
kontrol grubunda normale yakin olarak bulunurken hasta grubunda her iki deger de
anlamli  sekilde yiikksek bulunmustur. Ayrica HIF-lalfa serum seviyesini
klinikopatolojik ozelliklerle karsilastirmislardir. Timor biiytikliga, cilt tutulumu
(6dem, kizariklik, nodiilarite, {ilserasyon), lenf nodu metastazi ve klinik evre serum
HIF-1lalfa degerleriyle belirgin sekilde korelasyon gosterdigini tespit etmislerdir.
Invaziv meme kanseri grubu ile duktal karsinoma in situ gruplarm

karsilagtirdiklarinda ise invaziv karsinom grubunda serum HIF-1alfa degerinin anlaml
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sekilde daha yiiksek bulundugunu gostererek tiimoriin agresifligi ve evresinin arttik¢a

serum HIF-1alfa seviyesinin de yiiksek gozlendigi sonucuna ulasmiglardir (85).

Anjiyogenez, 6nceden var olan bir damar sisteminden yeni kan damarlarinin
gelisimidir ve timor bitylimesinde 6nemli bir adimdir. Anjiyogenez olmazsa timor 1-
2 mm3 ten daha fazla biiyliyemez ¢iinkii timoriin merkezindeki oksijen eksikligi hiicre
apoptozisine ve nekrozuna neden olur. (86) Hipoksi anjiyogenezin baslamasinda
anahtar rol oynar ve hipoksi tarafindan regiile edilen en 6nemli anjiyogenezis faktorii
Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)’dir (87). VEGF homodimerik, heparin-
baglayan glikoprotein yapisinda bir molekiil olup ¢esitli alt gruplar1 tanimlanmustir.
Insan VEGF geni kromozom 6p21.3 te lokalizedir (88). VEGF A, B, C, D, E, ya da
aminoasit sayilarina gére VEGF121, VEGF165, VEGF189, VEGF206 ve VEGF145
gibi izoformlar1 bulunmaktadir (89). Kanda tespit edilen VEGF nin biiyiik bir kism1
VEGF165°tir (90). VEGF biyolojik aktivitesini temel olarak tirozin kinaz yapili,
endotel hiicreleri lizerindeki VEGF-R1 (flt-1) ve VEGF-R2 (flk-1/KDR) ile lenf
damarlar1 izerindeki VEGF R3 (flt-4) adl1 ii¢ reseptorii ile gergeklestirir (91). Reseptor
uyarimi sonucu reseptoriin stoplazmik bolgesindeki tirozinden fosforillenme olur (92).
Fosforillenme sonucu —SH2 domaini olarak bilinen polipeptit segmentlerinin bu
fosforillenen yapiya baglanmalarina olanak saglanmis olur. Bdylece ilgili bir¢ok
protein birbiriyle etkilesime girerek neticede kinaz kaskadinin son hedefi olan
transkripsiyon faktorleri fosforillenir ve gen transkripsiyonunda degisimler sonucunda
anjiyogenezin uyarilmasi, vaskiiler permeabilitenin artmasi, mitojenez ve saglikli
endotelyal hiicrelerin kemotaksisiyle ilgili genlerin ekspresyonu artar (93). VEGF
reseptOrlerinin  aktivasyonu sonrasinda fosfolipaz-C, fosfoinositol-3 kinaz ve
ras/GTPaz aktivator proteinleri gibi bir dizi hiicre i¢i sinyal iletim proteinlerini
fosforile ederek endotel hiicrelerinin proliferasyon, migrasyon ve diferansiyasyonunu
saglamaktadir (94). Anjiyogenezin VEGF-bagimli bir mediyatorii olan nitrik oksit
(NO), VEGF’in NO sentaz enzimi {izerindeki uyarici etkisi sonucu olusarak endotel
hiicre migrasyonunda rol alir.(95) Tiim bu genler transkripsiyonel bir kompleks olan
HIF-1alfa nin kontrolii altindadir (96). Ayrica kanser hiicrelerinin VEGF ve glikolitik
enzimlerin uyarimi sonrasi yanitt ve hipoksi altinda yasama yetenegi hipoksiye

duyarliligin1 belirler ve HIF i aktive eder. Gergekten de gosterilmistir ki, transforme
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olan hiicrelerde defektif HIF-1lalfa sinyalizasyonu koti invivo timor biiylimesiyle
alakalidir. (96-101) Bu yiizden denebilir ki HIF in upregiilasyonu artmis VEGF
indiiksiyonu Ve timor biiyiimesi ile olmaktadir. Yine de Carmeliet ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada azalmis hipoksiyle indiiklenen apoptozis ve artmis stresle
indiiklenen proliferasyon nedeniyle, HIF-1alfa artig1 tiimorlerin artmis anjiyogenez
nedeniyle biiyiimesine neden olmaktadir. (102) HIF-1o, VEGF mRNA diizey ve
stabilitesini artirir. DNA tamir proteinlerinin HIF-1a tarafindan inhibe edilmesinin
hipoksik strese giren hiicrelerdeki genetik instabiliteden sorumlu oldugunu
diisiindiirmektedir. Sitokinler, biliylime faktorleri, hormonlar ve digerleri (NO, 1s1,
mekanik stres), oksijenden bagimsiz olarak HIF-lo’y1 aktive edebilir. Bu sinyal
yolaklar1 HIF-1 aktivasyonu, VEGF salinim1 ve retinal neovaskiilarizasyonda anahtar
rol oynadiklar1 gosterilmistir. (103) Hipoksi dis1 HIF-1a uyaricilart arasinda IGF-1,
VEGF salinim1 i¢in potent uyaricidir. (104) Vitreus IGF-1 diizeyi diyabetik retinopati
varlig1 ve siddeti ile koreledir. Intravitreal IGF-1 enjeksiyonu HIF-10, Akt, JNK, NF-
kB, AP-1 aktivitesi ve VEGF diizeylerini artirir ve mikroanjiyopatiye neden olur. IGF-
1, ayn1 zamanda retina hiicresinde VEGF salinimini uyarir ve hayvan modelinde

sistemik IGF-1 inhibisyonu ile etkileri tersine doner.

Insiilin HIF-1°i aktive eden baska bir faktordiir. Akut agresif insulin tedavisi
hayvan modelinde HIF-la aktivasyonu ile retinada VEGF mRNA ve protein
seviyesini artirir. Akut ve agresif insiilin tedavisinin gegici olarak diyabetik
retinopatiyi kotiilestirdigi bilinmektedir ve bunun altinda yatan mekanizmalardan
birisi HIF-1a araciligr ile VEGF diizeylerinin yiikselmesi olabilir (105). Anabolik ve
mitojenik ozellikleri nedeniyle IGF-1, HIF-1alfa, VEGF ve Insiilin arasinda MAP
Kinaz ve Fosfatidilinozitol 3P (PI3K) yolaklarinin ortak olmasindan kaynaklanan
kuvvetli bir pozitif iliski vardir (106) Yapilan g¢alismalara baktigimizda kanser
hiicrelerinde VEGF-A’ nin fazla ekspresyonu kolon, akciger, pankreas, malign
melanom gibi ¢ogu tiimor tipinde kotii prognozla iliskili bulunmustur (107,108,109).
Metastazli dokunun da primer kanser dokusu gibi VEGF-A’y1 asir1 eksprese ettigi
bildirilmistir (110). VEGF-A ekspresyonunun sadece invaziv kanser hiicrelerinde
degil ayn1 zamanda meme, serviks ve kolon gibi bazi kanserlerin prekiirsor

lezyonlarnda da artis gosterdigi bildirilmektedir (111,112) Boneberg ve arkadaslarinin
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yaptig1 bir calismada benign meme hastalar1 grubu ile meme kanseri olgular
karsilastirilmis olup VEGF ekspresyonlari benzer ¢ikmistir (113). Bir baska ¢calismada
immunohistokimyasal yontemle meme kanseri biyopsi orneklerinde %95 VEGF
pozitifligi saptanirken bir baskasinda bu oran %28 olarak bulunmustur. (114,115)
Ayrica, noninvaziv lezyonlarda da VEGF ekspresyonu gozlenmistir.
Immunohistokimyasal yoéntemle doku VEGF ekspresyonunun degerlendirildigi iki
calismada, VEGF’nin prognostik faktor olarak uygun bulunmadig: ifade edilmistir
(116,117).

Tiimor yiiki artmis, yaygin metastazi olan hastalarda dolasimda VEGF-A’nin
arttig bildirilmistir (110). Yiiksek serum VEGF-A diizeyleri kanser progresyonu,
kemoterapiye kotii yanit, kotii sagkalim ile iligkili bulunmustur (117,118). Meme
kanserli bir hastada serum VEGF-A diizeylerinin artisinin tiimoriin biiylimesi,
rekiirrensi, metastatik yayilimi belirlemede Kklinik olarak yararli olabilecegi, ancak
minimal hastaligi olan kisilerde tarama aract olarak yardimci olamayacagi
bildirilmektedir. Ek olarak Granato ve ark. nin ¢alisma- sinda saglikli kadinlarda ve
meme kanseri hastalarinda saptanan serum VEGF diizeyle- rinin benzer olmasi
nedeniyle meme kanserinde tanisal bir belirteg olarak yararli olmayacagi bildirilmistir
(119).

Serum VEGF diizeylerinin arastirildigi bir ¢calismada benign meme tiimorli,
lokalize ve metastatik meme kanseri hastalarinda serum VEGF diizeyi ortancalari
siras1 ile 57, 104, 186 pg/mL saptanmistir (120). Baska bir ¢alismada benign
lezyonlularda VEGF ortalamast 52.2 pg/mL, malign hastalarda 2136.3 pg/mL
saptanmustir (121). Ozalp Y ve ark. yapt1§1 calismada ise ii¢ grubun ortancalari benign
grupta 193.5 pg/mL, metastazsiz malign grupta 208.3 pg/mL, metastazli malign grupta
331.2 pg/mL olarak saptanmistir. Metastazli grubun serum VEGF-A diizeyleri benign
gruptan anlaml olarak yiiksek bulunmustur. Serum VEGF-A diizeylerinin aksiller
metastazli hastalarda benign hastalara gére artmis olmasi, ayrica metastatik lenf nodu
sayisi ile korele bulunmasi prognostik faktoér olarak kullanilabilecegini, VEGF nin

metastatik siirecte rolii olabilecegini desteklemektedir.
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Yapilan calismalara baktigimizda kanser hiicrelerinde VEGF-A’ nin fazla
ekspresyonu ¢ogu tiimor tipinde kotii prognozla iligkili bulunmustur (107,108,109).
Metastazli dokunun da primer kanser dokusu gibi VEGF-A’y1 asir1 eksprese ettigi
bildirilmistir (110). VEGF-A ekspresyonunun sadece invaziv kanser hiicrelerinde
degil ayn1 zamanda meme, serviks ve kolon gibi bazi kanserlerin prekiirsor
lezyonlarnda da artis gosterdigi bildirilmektedir (110,111) Boneberg ve ark yaptigi bir
calismada benign meme hastalar1 grubu ile meme kanseri olgular1 karsilastirilmis olup
VEGF  ekspresyonlar1  benzer ¢ikmistir (113). Bir baska ¢alismada
immunohistokimyasal yontemle meme kanseri biyopsi orneklerinde %95 VEGF
pozitifligi saptanirken bir bagkasinda bu oran %28 olarak bulunmustur. (114,115).
Ayrica, noninvaziv lezyonlarda da VEGF ekspresyonu  gozlenmistir.
Immunohistokimyasal yoéntemle doku VEGF ekspresyonunun degerlendirildigi iki
calismada, VEGF nin prognostik faktor olarak uygun bulunmadig: ifade edilmistir
(114,115).

Son zamanlarda kanser tedavisi yaklasimlarinda VEGF ve/veya reseptorlerini
hedeflemek ilgi ¢ekici bir kanser tedavisi yaklagimi olmustur. (122) Yakin gelecekte
VEGF ve meme kanseri iliskisinin daha net ortaya konmasi ve kanser tedavisinde bu

yaklasimlarin faydali olmasi beklenmektedir.

Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) diger bir adiyla somatomedinler sistemi
IGF1, IGF2, IGF baglayic1 proteinler (IGFBP1-6) ve IGF reseptorlerinden (IGF
reseptorii 1 ve 2) olusan, biiyiime hormonunun anabolik ve mitojenik etkilerinin
ortaya ¢cikmasina yardimci olan bir peptid ailesidir. Tek zincirli polipeptid yapisinda
olup her iki IGF molekiilii proinsiiline benzer sekilde A ve B zincirlerine sahiptirler ve
bu zincirler birbirlerine C peptidi ad1 verilen disiilfid baglariyla baglidir. IGF1 ve IGF2
biyokimyasal formiil ve aminoasit dizilimi olarak proinsiilinle yakin bir benzerlik
gosterir. Bu ylizden IGF molekiilleri insiilin reseptorlerine diisiik affinite ile
baglanabilir. Diger yandan yapisal farkliliklar insiilinin IGF baglayan proteinlere
(IGFBP1-6) baglanmasini &nler. (123) Insiilin reseptorii, IGF reseptérii tipl (IGF
reseptoriil) ve tip2 (IGF reseptorii2) olmak tizere toplamda ti¢ farkli IGF reseptorii

tanimlanmistir. IGF 1 reseptorii tirozin kinaz ailesine ait olup IGF 1’1 insiiline gore
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yiiz kat daha fazla affinite ile baglar. IGF reseptorl in alfa ve beta subiiniteleri tiroiz
otofosforilasyonu ile birlesir (124) IGF 1 reseptorii IGF 2 den daha yiiksek bir affinite
ile IGF 1 i baglar. Bu yiizden biiyiime yanitlarinin ¢ogunda esas aracilik eden faktor
IGF 1 dir. (125) IGF reseptor2, mannoz 6 fosfat reseptorii (M6PR) olarak da bilinir.
Endojen tirozin kinaz aktivitesinden yoksundur ve gorevi IGF alim ve yikimina
aracilik etmektir. (126) IGF 2 ye baglanarak IGF 2 yi hiicre igerisine sokar ve
lizozomlarda yikilmasina aracilik eder. Her iki IGF molekiilii de IGF 1 i aktive
edebilirken, IGF 2 tigiincii bir reseptor olan IGF 2 reseptoriine baglanirsa da hiicre igi

aktivasyonu bilinmemektedir. (127)

IGF ler plazmada IGF baglayic1 proteinler (IGFBP) ile taginir. IGF ve
IGFBP’ler basta karaciger olmak tizere birgok organda tiretilirler. IGF nin dolasimdaki
yar1 Omriinii uzatip, IGF nin reseptdrlerine ani baglanmay1 engelleyerek akut etkilerin
ortaya ¢ikisini engellerler. Bunun yanisira spesifik reseptorler araciligi ile IGF lerden
bagimsiz olarak spesifik etkilerini olustururlar. (128,129) IGFBP lerin 6 izotipi
bulunmakla beraber fizyolojik a¢idan en 6nemlisi tiim IGFBP lerin % 75 ini olusturan
IGFBP3 tiir. Dolasimda bulunan IGF’lerin %70 ila 90 min transportundan sorumiu
olup aynm1 zamanda potansiyel bir hiicre biiylime inhibitoriidiir. Cesitli hiicre
kiiltirlerinde IGF olmadan da IGFBP3 iin muhtemelen p53 tiimor supresor geni
araciligtyla DNA sentezini inhibe ettigi gosterilmistir. P53 etkisi ile IGFBP3
ekspresyonunun indiiklenmesi IGF1’in mitojenik etkisinin inhibisyonuna yol
agmaktadir. (127,130)

Insiilin primer olarak karaciger, kas ve yag dokusunda etki gosterirken IGF’ler
hemen hemen tiim organlarda etkilidirler. Embriyolojik gelisimde rolleri biiytiktiir.
IGF 2 nin dogum sonrasi rolii tam olarak bilinmezken IGF 1, hayat boyu biiyiimenin
diizenlenmesinde aktif rol oynar. (131) Insiilin ve IGF 1 hiicre i¢inde ayn1 ilk uyariy:
baslatsa da insiilin metabolik fonksiyonlar iizerine, IGF’ler ise karbonhidrat ve protein
anabolizmasi lizerinden biiyiime ve farklilagma tizerinde esas rolii oynar. IGF 1 nin bu
etkiyi hiicre siklusunda, sessiz fibroblastlar1 GO fazindan G2 fazina gegmeleri igin
uyararak yaptigi, G1 den S fazina gegis icinse IGF1 reseptoriiniin aktif rol oynadigi

boylece hiicre turnover ini artirarak hiicresel transformasyon riskini arttirdig
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gosterilmistir. (132) Basta insiilin olmak tizere tiroksin, gonadotropinler, seks
steroidleri ve paratiroid hormon ¢esitli dokularda IGF1 iiretimini uyarip mitotik ve

proliferatif aktiviteyi arttirmaktadir.

Fetal yasamda 6zellikle IGF2, postnatal yasamda ise IGF1 biiyiime hormonu
ile iligkili biiyime ve mitojenik aktivitede en 6nemli mediatordiir. (133) Fetal
donemde farklilasma ve biiyiime, postnatal donemde anti apoptotoik etki,
proliferasyon, hiicresel diferansiyasyon ve mitotik aktiviteden sorumludurlar. Mitotik
aktivitelerinin bulunmasi1 nedeniyle bozulmus stimiilasyon, malign biiyiimenin
gelisimi ve progresyonuna katkida bulunabilirler. Yapilmis ¢ok sayida ¢alismada,
antimitotik bir faktor olan IGFBP3 iin diisiik, IGF1’in ise artmis diizeylerinin meme,
prostat, kolon ve akciger gibi pek ¢ok kanser igin artmis risk ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle IGF1 reseptor antagonistlerinin ve IGFBP3 fonksiyonlarini
arttiran girisimlerin insan solid tiimdorlerinin gelisimini durdurdugu gosterilmistir.
(134) IGF reseptor sentezini arttiran faktorler; steroidler, 6strojenler, growth hormon,
FSH, LH, tiroid hormonlari, biiyiime faktorleri (esas fibroblast biiyiime faktorii bFGF)
platelet derive biiyiime faktorii (PDGF), ve epidermal biiyiime faktorii (EGF) olmakla
beraber IGF reseptor sentezini azaltan faktorler olarak p53, Wilm Tumor-1, BRCA-1
gibi timor supresor genleridir. Ayrica yiiksek IGF1 seviyeleri otoinhibisyon
mekanizmalariyla negatif feedback ile IGF reseptor sentezini azaltmaktadirlar. (135)
IGF2’ ninise, IGF1’in aksine, kendisine bir ligand baglandiginda Transformig Growth
Factor (Transforme Edici Biiyime Faktorii-TGF-beta) aktivasyonu ile antimitotik,
antiproliferatif ve proapoptotik bir etki gosterdigi, adeta bir tiimor baskilayict gibi
davrandigi goriilmektedir (136). Tiimor supresyon mekanizmalarindan p53 ise DNA
hasarlanmasina yanit olarak IGBP3 ii aktive ederek IGF nin yariémriiniin uzamasini,
IGF nin hiicre tizerinde etki siiresinin uzun vadeye yayilarak azalmasini, dolayisiyla
antiproliferatif ve proapoptotik etki gostererek hiicre siklusunun kontrolsiiz ¢ogalarak
kanserojenik etkilere acik hale gelmesini engeller. (137) Hemsire saglik ¢aligmasi
grubu tarafindan yiiriitiilen, Hankinson SE ve arkadaslarinin meme kanseri ile ilgili
yaptig1 olgu kontrol ¢alismasinda meme kanseri tanis1 konan kadin hastalarin serum
orneklerinde kontrol grubuna kiyasla IGF1 diizeyleri yiiksek, IGFBP3 diizeyleri ise
diisiik olarak saptanmistir. (138) Ayrica yiiksek IGF, diisik IGFBP oranina sahip
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kadinlarin daha yiiksek insitu duktal karsinom riskine sahip oldugu gosterilmistir.
(139) Meme kanseri disinda prostat (140) , akciger (141), mide (142), kolon (143) ,
hepatoseliiler karsinom (144,145,146), over (146) , serviks (147) ve endometrium (11/
31) kanserlerinde de bu oranin saptanmasi kanser tedavisinde Insiilin Biiyiime

Faktorii’niin gelecekte 6nemli rol oynayacagini gostermektedir.
Calismamizda amacimiz meme kanseri ile saglikli kadinlardaki serum HIF-lalfa

diizeyinin farkliligin1 saptamak, klinikopatolojik parametrelerle ve varsa VEGF-A,
VEGF-C, VEGF-D, IGF-I ve Insiilin ile olan iliskisini gostermektir.
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8. SONUC

Yaptigimiz ¢alismanin sonucunda meme kanserli hastalarda HIF-1alfa
diizeyinin saglikli kadinlara gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu da literatiir
bilgisi ile uyumludur (85). Calismalarda yas artik¢a HIF diizeyinin arttig1 belirtilmistir
(referans). Bizim ¢alismamizda yas ile HIF diizeyi arasinda iliski saptanmamustir. Her
ne kadar yapilan ¢alismalarda yas ile birlikte HIF diizeyinin arttig1 belirtilse de bizim
caligmamizi destekleyen Liu Q ve ark. yaptigi bir metaanalizde, 1422 glioma
hastasinda HIF diizeyi bakilmistir. Bu ¢alismada HIF-1 ekspresyonunun yas ile ilgili
olmadig1 saptanmstir (150)

Calismamizdaki meme kanserli hastalarimizin ortalama viiciit kitle indeksi
27.11 kg/m2 olarak saptanmistir. Hastalarimizin ortalama viicut Kitle indeksi
yiiksektir. Calismamizda obez hastalarda (VKi >30 kg/m2) ortalama HIF, VEGF-A,
VEGF-C, VEGF-D ve IGF-I degerlerinin normal Kkilolu hastalara gére daha disiik
oldugu saptanmistir. Bu anlamlilik sadece HIF, VEGF-A, VEGF-C ve IGF-I degerleri
icin istatisliksel anlamlidir. Hastalarm VKI artikca VEGF-C ve IGF-I degetleri

azalmaktadir, negatif korelasyon mevcuttur.

Literatiirde HIF-1 alfanin adipoz yag hiicrelerinde erken donemde doku
inflamasyonuna yol agtigi, bununda insulin resistansina sebep oldugu gosterilmistir.
(151)

Bizim galismamizda HIF-1 diizeyinin klinikopatolojik parametreler ile iliskisi
bulunamamustir. Ileri evrede, lenf nodu metastaz1 varliginda ve ileri grad’da HIF-1

diizeyi farklilik gostermemektedir.

HIF-1lalfa ile VEGF-C ve VEGF-D arasinda anlamli pozitif korelasyon
goriilmistiir. Erken evre meme kanserleriyle yapilan istatistikte HIF-1alfa ile IGF-I
arasinda da pozitif bir korelasyon oldugu saptanmistir. Klinikopatolojik parametrelerle
yapilan Korelasyon caligmalarinda ise obezite haricinde diger Klinikopatolojik

parametrelerle arasinda anlamli pozitif ya da negatif yonde korelasyon saptanmazken
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obezite ile HIF-lalfa arasinda cut-off degeri saptanarak yapilan istatistikte negatif
korelasyon bulundugu goriilmiistiir. HIF-1alfa’nin yaninda VEGF-A ve VEGF-C nin
de obezite ile anlamli negatif korelasyon gosterdigi goriilmiistiir. Sarnaiz ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada HIF-1lalfa’nin transkripsiyonunu yaptigi COX5B geninin
mitokondriyal kompleks 1V (CIV) ile birlikte represe edilmesi (susturulmasi
durumunda) hiicrede yag birikiminin arttigi saptanmistir. Bu nedenle HIF-alfa
etkisinin dolayli olarak ortadan kalktig1 bir durumda hiicrede yag asitlerinin artmasi
bizim ¢alismamizdaki negatif korelasyon sonucuyla benzerlik tasimaktadir (152) Bu
¢alismanin sonucu bizim HIF-1alfa obezite korelasyonumuzla ortiisse de 6te yandan
Lee Y.S. ve ark. nin yaptig1 calismada obez ratlarda adipoz dokuda oksijen
kullaniminin artisiyla HIF-1alfa nin da artarak inflamasyonu ve insiilin rezistansini
arttirdigini gostermistir (153) Bu ¢aligmanin sonucunun yorumu bizim ¢alismamizda
elde ettigimiz HIF-1alfa ve obezite ters korelasyonu ile ortiismemektedir. Ayrica
Garcia-Fuentes ve ark. ‘nin yaptigi ¢alismada da visseral adipoz doku (VAT) orani
yiiksek olan morbid obez rat ve insanlarda HIF-1lalfa mRNA ekspresyonu kontrol

grubuna gore daha yiiksektir. (154)

Yaptigimiz ¢alismanin sonucunda; serum HIF-alfa, VEGF-D, IGF-1 ve Insiilin
ortalama degerleri hasta grubunda, kontrol grubu ortalamalarina kiyasla anlamli
derecede farkli bulunmustur. Serum HIF-alfa, VEGF-A ve IGF-I ortalamalar1 hasta
grubunda yiiksek bulunurken serum VEGF-D ve Insiilin ortalamalar1 hasta grubunda
daha diisiiktiir. Bu farkliliklar serum HIF-alfa, VEGF-D, IGF-I ve Insiilin ortalama
degerlerinde anlamli bulunmustur. Yine bahsedilen patofizyolojik mekanizma ile
uyumlu sekilde serum HIF-alfa ile VEGF-C ve HIF-alfa ile VEGF-D arasinda anlamli
pozitif korelasyon, VEGF-A ile VEGF-D arasinda anlamli pozitif korelasyon, VEGF-
C ile VEGF-D arasinda anlamli pozitif korelasyon, IGF-I ile Insiilin arasinda anlaml
negatif korelasyon bulunmustur. Bradbury ve ark yaptigi bir c¢alismada da
calismamizla benzer sekilde viicut kitle indeksi 30 ve iizerinde olan obez kadinlarda
plazma IGF-1 ortalamasi daha diisiik bulunmustur. Erkeklerin de bulundugu baska
calismalarda da sonug¢ bu yondedir. Ayrica 2000 post menopozal kadin ile yapilan bu
calismada giinliik total protein alimiyla IGF-I arasinda iliski bulunmustur. (155-158)
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Sonug olarak HIF-1 alfa, VEGF-D ve IGF-1 degerleri meme kanseri ile saglikli
kadinlarin ayriminda kulanilabilecek bir belirteg olabilir. HIF-alfa VEGF-C, VEGF-D
ve IGF-I degerleri arasindaki korelasyon bize HIF’in VEGF ve IGF-I iizerinden tiimor
progresyonunu etkiledigini gosterebilir. Bu alanda yapilacak ¢alismalarin, incelenen
hasta sayilarmin artmasi, aragtirmada yontem ve grup standardizasyonlarinin
saglanmas1 ile bu faktorlerin prognozu belirlemede de kullanilabilecegi

distiniilmektedir.
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