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OZET

Sitokeratin 18, basit epitel hucreleri, intermediate filamanlarinin major
kompenentidir ve basit epitelin timorlerinden kaynaklanir. CK-18, en fazla
meme, prostat, akciger, kolon ve over kanserlerinden eksprese edilir. CK 18
apoptozis esnasinda kaspazlarla kirilarak, proteolitik parcalarina ayrilir. Bir

monoklonal antikor olan, M30, CK18’in Asp396°da kirilan pargalarini tanir.

Bu calismada malign meme kanserli hastalarda (n:37) serum M30
dizeyleri incelendi. Bu duzeyler ile benign meme hastalikli (n:35) ve saglikli
bireylerin (n:34) serum M 30 duzeyleri kargilagtirildi. Malign meme kanserli
hastalardan yalnizca 11'i neoadjuvan kemoterapi almigsti. Kemoterapi
tedavisinin O6ncesinde ve sonrasinda saptanan serum M30 duzeyleri

kargilastirilarak kemoterapinin olasi etkileri degerlendirildi.

Malign olgular 37 kisiden olusurken benign ve saglikli kontrol grubu
toplam 69 kisiden olugsmaktaydi. Serum M30 duzeyleri ELISA metodu ile
Olgculda.

Kemoterapinin apoptozis induksiyonundaki etkisini degerlendirmek igin
serum M30 duzeyleri ilk kemoterapiden 6nce ve 24 ve 48 saat sonra oOlguldu.
Hem 24 hemde 48.saatlerde elde edilen M30 duzeylerinin, tedavi oncesi
dizeylerden daha yuksek bulunmasina ragmen, sadece 24.saatte elde
edilen M30 duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmisdi
(p:0,05).

Metastatik meme kanserli hastalarin serum M30 duzeyleri, saglkli,
benign meme hastaligi olan ve primer meme kanserli hastalarinkinden
anlamli olarak daha yuksek bulundu (p<0,05). Bununla birlikte primer meme
kanserli hastalar ile benign meme hastaligi olanlar ve saglikl Kigiler arasinda

serum M30 duzeylerinde anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).



Ostrojen reseptéri (ER) ve progesteron (PgR) reseptorii (-) malign
meme kanserli hastalarin serum M30 dizeyleri ER ve PgR (+) hastalarla

karsilagtirildiginda anlamli olarak daha yuksekti (p:0,03, p:0,01).

Kemoterapetik ajanlarla tedavi, apoptozise neden olur. M 30 bir
apoptozis markiridir ve tedavinin baglangicindan sonra duzeyleri hasta
serumunda artar. Bu c¢alisma sonucunda MS30 duzeylerinin, tedavinin
izlenmesinde , tUmor progresyonunun ve rekurrens belirtilerinin erken

saptanmasinda, klinisyenlere yardimci olacagi kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, apoptozis, M30, kiriimis sitokeratin
18



SUMMARY

Cytokeratin 18 (CK 18) is a major component of intermediate filaments
of simple epithelial cells and tumors derived from such cells. CK 18 is
expressed by most types of carsinomas, including those of the breast,
prostate, lung, colon and ovary. During apoptosis cytokeratin 18 is cleaved
by caspases. A monoclonal antibody, M30, specifically recognises a
fragment of CK18 cleaved at Asp396.

In this study, the M30 levels in serum of patients with malign breast
cancer (n:37) were investigated. These levels were compared with serum
M30 levels obtained from patients with benign breast disease (n:35) and
healthy subjects (n:34). Only eleven of malign breast cancer patients
received neo-adjuvant chemotherapy. The possible effect of chemotherapy
on serum M30 levels was evaluated by comparing the serum levels obtained

before and after chemotherapy.

Malign and nonmalign group (benign and control group alltogether)
were consisted of 37 and 69 subjects, respectively. Levels of M30 in serum

were measured by ELISA method.

Serum M30 levels were determined before and 24 hours and 48 hours
after the administration of first chemotherapy to assess the effect of
chemotherapy on apoptosis induction (n:11). Although both M30 levels
obtained 24 hours and 48 hours after the chemotherapy were higher than the
pre-treated levels, only statisticaly significant difference was detected in M30

levels obtained after 24 hours (p:0,05)

Patients with metastatic cancer showed significant higher levels of
M30 antigen than healthy, benign breast disease controls and patient with

primary breast cancer (p<0,05). However no significant difference was found



in serum M30 levels between primary breast cancer and healthy groups and

benign breast disease (p>0.05).

Oestrogene reseptor (ER) and progesterone (PgR)-negative primary
breast cancer patients had significantly higher M30 antigen levels when

compared with the ER and PgR positive ones (p:0,035, p:0,014).

Chemotherapeutical agent treatment induce apoptosis. M30 antigen is
a apoptosis marker and increased in patient sera, after the onset of therapy.
We conclude that M30 levels may help clinicians in monitoring treatment and

providing early indications on recurrence and tumor progression.

Key Words: Breast cancer, Apoptosis, M30, cleaved cytokeratin 18



GIRIS

Meme kanseri gelismis ulkelerdeki kadinlar arasinda sik goérulen bir
kanser olup, yasam boyu olugsma riski 1/12 ile 1/20 arasinda degismektedir
(1). Tim dunyada kanser oluimleri icerisinde meme kanseri nedeniyle olusan
olumler, akciger, mide, kolon, ve rektum, karaciger kanserleri nedeniyle
olusan olumlerden sonra 5. sirada yer almaktadir (2). Amerika birlesik
devletlerinde , kadinlarda meme kanseri, deri kanserinden sonra en sik olarak
tani konulan kanser turuduar ve kanser nedeniyle olusan olumler igerisinde
akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir (3). Turkiye’de 1991
yilinda kanser tanisi koyan ve patoloji servisi olan 16 merkezi kapsayan bir
calismada 1985-1990 yillarina ait toplam 31,950 kanser olgusu incelenmistir
(4). Bu calismada kanserlerin %20’sinin meme kanseri oldugu, 1985-1987
yillari arasinda genel kanserler igerisinde ikinci sirada yer alan meme
kanserinin, 1988-1990 yillari arasinda 1. siraya yukseldigi saptanmistir (4).
Saglik bakanhigi 1995 yil verilerine gbre kadinlarda goérlilen kanserlerin
%23,5’'ini meme kanserleri olusturmaktadir ve meme kanseri insidansi
4,8/100.000’dir (5).

Meme kanseri 30 yasindan sonra artmaya baglar, 45-55 yaslarinda
diger bir deyigle menopozda bir duraklama gorulur. 55 yasindan sonra ise

insidans hizla yukselir (6,7).

Meme kanserinde erken tani gok énemlidir. Neoadjuvan tedaviye klinik
yanitin degerlendiriimesi problemli bir konudur. Klinik muayene, mamografi,
meme ultrasonografisi, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans (MR),
memenin patolojik incelemesi, tumoér markirlari gibi pek c¢ok ydntemle
“tedaviye yanit” degerlendiriimeye c¢alisilir. Tedavinin etkinligini erken
donemde saptamak, hastanin survisi igin onemlidir. Bunun saptanmasi igin
cesitli calismalar yudrutulmektedir. Hekimler erken evrede tani ve tedavi

olanagr saglayacak, tedaviye yaniti olabilecek en erken zamanda



belirleyebilecek, boylece tedavi protokolunlu daha erkenden degistirmeye
olanak saglayabilecek, yasam kalitesi ve suresini artiracak arastirmalara
gereksinim duymaktadirlar. iste bu nedenlerle bu arastirmada serum
sitokeratin 18 duzeyi oOlgulerek, onkologlarin rutin labaratuvarlarda yukarda
belirtilen amaglarla kullanilabilecedi, yeni bir parametre olarak onerilebilirligi

incelenecek ve degerlendirilecektir.

A. MEME KANSERI

A.1. MEME KANSERINDE RiSK FAKTORLERI

Yas: Meme kanseri riski yasla birlikte artmaktadir. Olgularin ¢cogu 50
yasindan sonra gorulmektedir. Ancak, kiz kardesi veya annesinde, geng
yasta meme kanseri saptanmissa, bu Kigilerde daha erken yasda meme

kanseri olusabilmektedir. Genellikle bu 40 yas civari olmaktadir (8,9).

Dogurganlik ve Menstruasyon Oykiisii: Meme kanseri riski erken
menars, ge¢ menopoz ile birlikte artmaktadir. Menargin 12 yasindan once
olmasli, menopozun 55 yasindan sonra gergeklesmesi meme kanseri riskini
arttirir. Ik dogumunu erken yasta yapanlarda ise meme kanseri riski
azalmaktadir (10).

Ostrojen Tedavisi: Uzun sireli oral kontraseptif kullanmak meme
kanseri riskinde hafif bir artisa neden olur (11). Postmenopozal hormon
replasman tedavisi ile meme kanseri arasindaki iligkiyi inceleyen galismalarin
bulgulari arasinda celiskiler oldugu saptanmigtir. Bazi ¢alismalarin analizinde;
5 yil veya daha uzun sureli hormon replasman tedavisi (HRT) goren
kadinlarda goreceli risk 1,35 olarak saptanmistir. Bu risk artisi tedavinin

kesilmesi ile azalmaya baslamakta ve 5 yil icinde ortadan kalkmaktadir (11).

Yasam Bigimi: Kilo alimi, sismanlik, postmenopozal meme kanseri

icin risk faktorudur. Ayni durum premenopozal meme kanserinde risk



azalticidir. Meme kanseri, yag orani yuksek diet, alkol kullanimi, fiziksel

aktivitelerin derecesi ile iligkilidir.

Meme Hastaligi Oykiisii: Nonproliferatif meme hastaligina gore
meme kanseri geligtirme riski, atipik hiperplazide 2.5-5.3 kez, atipik olmayan
proliferatif hastalikta ise 1.6-1.9 kez daha fazladir (12 -15). Fibroadenomu
olan ve proliferatif hastaligi olmayan kadinlarin 22 yil sdreli izlemleri
sonucunda meme kanseri olugsma riskinin  %40-90 arasinda arttigi
bulunmustur (15). Mamogram sonucunda meme dokusunda %75 veya daha
fazla dansite artisi olan kadinlarda, dansite artisi olmayanlara gére, meme
kanseri riski 5 kat artmaktadir (16). Meme biyopsilerinde c¢ikan lobuler

karsinoma insitu, invazif kanser riskini 7-12 kat artirmaktadir (17).

Ailevi Meme Kanseri Oykiisii: 38 ayri calismanin analizi sonucunda
birinci derecede akrabasinda meme kanseri olan kisilerin meme kanseri
gelistirmesinin riski 2.1°dir (18). Bu risk meme kanseri olan akrabanin yagi ne
kadar kuglkse o kadar artmaktadir (19-21). Meme kanseri olgularinin %5-
10’unda otozomal dominant (OD) bir kalitim vardir. Kalitsal meme kanserinde
OD kalitimdan sorumlu olan Breast cancer-1 (BRCA1) ve Breast cancer-2
(BRCAZ2) mutasyonlaridir.
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Tablo-I: Meme kanseri risk faktorleri (22).

Yiksek Risk (x4) Orta Risk(x2-4) Diisiik Risk(x1-2)
Kadin cinsiyet 1.derecede akrabada meme Alkol
kanseri
> 50 yas Menars yasinin <12 HRT
Kuzey Amerika ve Kuzey Yiksek sosyoekonomik sinif Oral kontraseptif kullanimi
Avrupali
Meme kanseri anamnezi Geg¢ gebelik Yagli, yuksek kalorili diyet
Aile hikayesi Post menopozal obezite
Ailesel kanser sendromu Over veya endometriyum
kanseri
Atipik proliferatif benign Atipik olmayan proliferatif
meme hastaligi meme hastaligi

A.2. MEME KANSERINDE ETYOLOJi

Endokrin Etkenler

1-Reproduktif Etkenler:

e Erken menstruasyon yasi, meme dokusunun Ostrojene maruziyet
suresini uzatir. Bu nedenden dolayl erken menarsin meme kanseri
riskini arttirdigina inaniimaktadir (23).

e Uzun suren laktasyonlarin, ovulatuar donem sayisini azaltarak
koruyucu etki yaptigi varsayiimaktadir (24,25).

e Dogurmamis ya da evlenmemis kadinlarda meme kanseri gorulme
olasili§i daha fazladir (26,27).

e ik dogumunu 35 yasindan sonra yapmis olmak ve ge¢c menopoz da

meme kanseri gorilme olasihgini arttirmaktadir (26,27).
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2-Hormonal Etkenler:

Gebelik ve laktasyonun da meme kanserine karsi koruyucu oldugu ileri
surtlmektedir. Deneysel olarak farelerde puberteden 6nce ooforektomi
yapilmasi ile meme kanseri oraninin ¢gok dustigu, buna karsin erkek farelerde
kastrasyon sonrasi Ostrojen verilmesi sonucu yuksek oranda meme kanseri

olustugu saptanmis (28).

Memeye etkili 6strojen Ug yerden kaynaklanir:
e Sdurrenal: Etyolojisinde surrenal kaynakli dstrojen olan meme kanseri
prognozu en iyi olanlardir.
e Over
e Plasenta: Plasenta Ostrojeni ile olusan meme kanserinin, en Kkotu

seyreden ve prognozu en agir olan tip oldugu ileri surilmektedir (28).

Oral kontraseptif (OKS) kullanim siresinin, meme kanseri riskini artirip
artirmadigiyla iligkili galisma sonucuna gore, OKS kullanim siresi ile risk
artisi arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (29). Ama 45 yas alti
kadinlarda uzun sureli OKS kullaniminin etkisi arastiriimis ve meme kanseri

riskinde anlamli bir artisa neden oldugu gdsterilmistir (30).

Erkeklik hormonu etkisi:  Androjen duzeyinin  yuksek oldugu

postmenopozal kadinlarda meme kanseri gorilme sikhgi yluksektir.

Genetik Etkenler

e Meme kanseri olan anne, kiz ve kizkardesler arasinda meme kanseri
gorulme olasihgr normal populasyondan iki kat fazladir.

e Meme kanseri aile hikayesi olanlarda meme kanseri ortaya ¢ikma yasi
daha erken ve bilateral olma egilimindedir (26,28).

e Son yillarda ailevi meme kanseri ile ilgili oldugu duistnilen bazi genler

izole edilmistir (31,32). Bu genlerden birisi olan BRCA-1, 17.kromozomun
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uzun bacagina yerlesmigtir. Mutasyon sonucu ailevi meme ve over
kanserinde rol oynadidi saptanmistir. Mutasyona ugramis BRCA-1 genine
sahip kadinlarda 70 yillik yagsam periyodunda meme kanseri olma olasiligi
%85 olarak hesaplanmigtir (33). BRCA-2 geni hastaliyin erken ortaya
cikmasinda ve bilateral olmasinda 6nemlidir.

e Meme kanseri olusan bir kadinda yasami boyunca ikinci meme kanseri
olusma riski %25-30'dur. Meme koruyucu cerrahi sonrasi kalan meme
dokusu risk altindadir. Fakat bu risk kargi memede olusma riski kadar ve
her yil igin %0.5-1°dir (34).

Diyet

Genel egilim yagdan zengin beslenmenin meme kanseri riskini attirdigi
yonundedir (35). Birgcok hayvan modellerinde gosterildigi gibi diyetteki
hayvansal yaglarin %10’dan fazla olmasi meme kanseri riskini artirmakta,
buna karsin diyetteki yagin %9%’in altinda olmasi 6zellikle yag igermeyen
diyetle beslenme, tumorun buylumesini dahi inhibe edebilmektedir (26-36).
Liften zengin gidalarin barsaktan 6strojen absorbsiyonunu engelleyerek
meme kanserini Onleyebilecegi dusunulmektedir (37). Alkol kullanan

kadinlarda da meme kanseri daha fazla goérulmektedir (26)
Sosyoekonomik durum
Sosyoekonomik agidan disuk duzeyde bulunan kisi ya da toplumlarda
meme kanseri goérilme orani daha azdir. Sosoyoekonomik yénden gelismis

toplumlarda meme kanserinin daha fazla gorilme nedenleri arasinda,

dogurmama, emzirmeme, agir1 yag tuketimi, alkol tiketimi sayilabilir (26).
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A.3. MEME KANSERINDE PROGNOSTIK FAKTORLER

Meme kanserli hastaya en uygun tedavinin seciminde, hastanin
prognostik risk faktorlerinin, lokal ve uzak nuks olasiliklarinin belirlenmesi gok

onemlidir.

Tablo-ll: Meme kanserinde prognostik faktorler (38).

Timore Ait

Tumor buyiklaga
Aksiler lenf noduli
tutulumu

Histolojik tip
Tumor gradesi
Mitotiks indeks

Hastaya Ait
e Yas
e Menopozal durum
e Beraber olan

hastaliklar

e Tedavi tercihi

Tedaviye ait

e Zamanlama

e Slre

o Kullanilan ilaglar

¢ Uygulanan semalar

e Cerrahi tedavi sekli

e Farkli tedavi

e Lenfovaskiler invazyon
e ER/PgRR igerigi*

etkilesimleri

e Her-2/neu
e P53,bcl-2
¢ BRCA-1, BRCA-2

*ER: Ostrojen reseptorii. ER (+) timdrlerde yasam siresi daha uzundur.

PgR: Progestron reseptort PgR (+) timorlerde yagsam suresi daha uzundur.
Her-2/neu(c-erB-2): Human epidermal Growth Faktér: Her-2/neu ekspresyonu
olan meme karsinomunda sagkalim daha kisadir.

Bcl-2: Bcl-2 (+) hastalarda sagkalim daha uzundur.

P53: Mutant P 53 gen ekspresyonu vardir. Yuksek histolojik grade ve klinik
agresiflik ile birliktedir.

Primer Tumor Boyutu:

e Uzak metastazi olmayan ve nod negatif hastalarda en gucli prognoz
belirleyicisi tumor bayuklagudur.

e European Society for Medical Oncology (ESMO) konsensus klavuzunda
ve St.Galen Konsensus panelinde, lenf nodu (-) hastalar igin, tumor

¢apinin 1cm’in altinda olmasi, grade 1, hormon reseptora (+), 35 yas Ustl
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olgular dusuk riskli kabul edilirken, tumor ¢apinin 2cm’den buyuk olmasi
tek basina ylksek risk faktori oldugu kabul edilmistir.
e TUmOr buyUklGgu, tGmor yinelemesinde ve timoére bagl oOlumlerde

degismez prognostik faktordur (39,40).

Aksiller Lenf Tutulumu:

o Aksiler lenf nodlarinda metastatik tutulum primer meme kanserli
hastalarda en guglu prognostik faktordar.

e Lenf nodu tutulumuyla , cerrahiden sonraki timor yinelemesi ile lenf nodu
tutulum sayisi arasinda korelasyon bulunmaktadir (41,42).

e Lenf nodu (-) olanlarda 10 yillik yasam %70, 5 yillik nuks orani %19 iken,
lenf nodlarindan 210 (+) olan kisilerde nuks orani %72-82°dir (27).

Timor Gradesi:

Dusuk tGmor gradeli timorler (grade 1), yuksek gradeli timorlerden
(grade 2,3) daha iyi prognoz gosterir.

Histolojik Tip:

e invazif lobuler karsinom, invazif duktal kanserlere gdére daha iyi
prognozludur.

e Meduller ve tubuler kanserlerde iyi prognoz olmasina ragmen inflamatuar
meme kanserlerinin prognozu kotudur.

e Az diferansiye histoloji ve ylUksek nukleer grade koti prognostik
faktorlerdir.

e Peri-tumoral lenfatik emboli, nod (-) hastalarda rekurrens riskini arttirir.

e Kan damar invazyonu, nod (+) hastalarda daha koétli prognozla birlikte
olup, tumar rekdrrensini arttirir.

e Perindral invazyon bagimsiz bir prognostik faktér olup, genellikle lenfatik

invazyonu (+) olanlarda gérulur (43).

15



Hormon Reseptor Durumu:

e Meme kanserlerinin Ugte birinde dstrojen ve progesteron reseptorleri (ER
ve PgR) kaybolmustur. Bu timdrler igin koéti prognozu godstermektedir
(44).

e lyi diferansiye timérlerde reseptor seviyesi daha yiiksek diizeydedir ve
ER (+) timoérlerin prognozu daha iyidir (45)

e ER (+) ve PgR (+) timdrlerde yasam suresi daha uzundur. (46).

Bcl-2:

lyi prognoz markiri olarak bildirilmis olup, tamoksifen markiri olarak ta
bilinir. Bcl-2 (+) olan timoérlerde ER (+)dir ve hastalarin sagkalimi daha
uzundur.

P53:

Hucre siklusunu suprese eden gendir. Meme karsinomlarinin
%50’sinde mutant P 53 gen ekspresyonu vardir. Yuksek histolojik grade ve
klinik agresiflik ile birliktedir. Nod (-) hastalarda kullanilan bir prognostik
markirdir.

Lenfatik ve Kan Damar invazyonu:

Lokal rekurrens ve uzak metastaz igin degerli prediktordrler.

Yas:

Meme kanseri riski yasla birlikte artmaktadir. ESMO konsensus
klavuzunda ve St.Galen Konsensus panelinde nod (-) olgular icin, 35 yasinda

veya daha genc¢ olgularda tek basina risk faktoru kabul edilmektedir. 35 yasin

altindaki olgular kotl prognoza sahiptir.

16



Mitotik indeks:

e TuUmdrlerin proliferatif kapasitesi de prognoz agisindan énemlidir.

e Bu kapasite, mitotik indeks, timidin “labeling indeks”, S fazindaki hlcre
orani, DNA’'daki ploid tayin edilerek belirlenir. Bu faktorler ne kadar
yuksekse prognoz o derece daha koétudur.

e Lizozomal bir enzim olan katepsin D ekstraselltler matriksi parcalayarak
tumor hdcrelerinin yayilimini kolaylastirir. Son yillarda katepsin D’nin de

onemli bir prognostik faktér oldugu gdsterilmistir (26).

A.4. PATOLOJIK ANOTOMI

Meme kanserleri esas itibari ile adenokarsinomdur. Meme
kanserlerinin cogu meme Ust dis kadranindan geligir. Meme kanserinin buyuk
¢ogunlugu meme kanallarini déseyen epitel ortisunden (duktal kanserler),
diger kismida lobullerin terminal kanallarinin epitel hicrelerinden (lobuler

kanserler) ¢ikarlar.

17



Tablo-lll. Meme Tiimoérlerinin Histopatolojik Siniflandiriimasi

1-Epitelyal timérler
1-1 Benign
1.1.1. intraduktal Papillom
1.1.2. Meme bagl adenomu
1.1.3. Adenom
1-2 Malign
1.2.1. Noninvaziv
1.2.1.1. In situ intraduktal karsinom
1.2.1.2. in situ lobdler karsinom
1.2.2. Invaziv

1.2.2.1. invaziv duktal karsinom
1.2.2.2. invazif lobiiler karsinom
1.2.2.3. Musinéz karsinom
1.2.2.4. Papiller karsinom
1.2.2.5. Mediiller karsinom
1.2.2.6. Tubdller karsinom
1.2.2.7. Adenoid kistik karsinom
1.2.2.8. Sekretuar karsinom
1.2.2.9. Apokrin karsinom
1.2.2.10. Metaplastik karsinom
1.2.2.11. Digerleri

2-Mikst konnektif doku ve epitelyal timorler
2.1. Fibroadenom
2.2. Filloides timor

2.3. Karsinosarkom

3-Cesitli timorler
3.1. Yumusak doku tiimérleri
3.2. Deri tumorleri

3.3. Hematopoietik ve lenfoid dokularin timérleri

4-Meme displazisi/Fibrokistik hastalik

5-Tumdre benzer lezyonlar
5.1. Duktus ektazisi
5.2. Inflamatuar psddotimor
5.3. Hamartom
5.4. Jinekomasti

5.6. Digerleri
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A.4.1.-Memenin Benign Tumorleri

Fibroadenom:

Fibroz ve glanduler hucre hiperplazisi bulunan epitel ve bag dokusu
elemanlarinin karisimindan olusan timorlerdir.

Perikanalikiuler Fibroadenom: Cogunlukla puberte ile 25 yas
arasindaki genclerde gorulur. Kitle 1-2 cm ¢apinda sert kivamdadir. Agrisiz,
hareketli bir kitledir.

intra Kanalikiiler Fibroadenom: Genellikle > 35 yasindaki kadinlarda

gorulmektedir. Kivami daha yumusaktir.

intraduktal Papillom:

Genellikle duktus ve nadiren asini hucrelerinden koken alan bir
epitelyal tGmordar. Genellikle menopoz dénemlerinde ortaya c¢ikar. Cok
hareketli ve yumusak kitleye neden olmaktadir.

A.4.2-Memenin Malign Tiimorleri
A.4.2.1. Meme Karsinomu

a) Noninvaziv Karsinomlar:

Duktal Karsinom in-situ (Noninvaziv intraduktal Kanser): Meme
kanallarinin icinde buylyen ve g¢evre stromaya invazyon yapmayan
tumorlerdir. Meme kanserlerinin %2-3’UnU kapsar (26).

Lobiiler Kanser in-situ: Meme kanserlerinin %2-4’inii kapsar. Klinik

ve mamografik bulgu vermezler. %70 hastada multisentrik, %40 hastada
bilateraldir (26).
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b) invaziv Karsinomlar

invaziv Duktal Kanser: Meme kanserleri icinde en sik rastlanan (%75)
kanser tipidir (26).

invaziv Lobiiler Kanser: Memenin lst-dis kadraninda goriilir. Bir
memesinde lobuler kanser bulunan kadinlarin diger memesinde de lobuler
kanser gorulme olasihgl %50’den fazladir. Multisentrik ve multifokaldir. Meme

kanserlerinin %10’unu olusturur (26).

invaziv Musindz, Mediiller, Papiller ve Tiibiiller Kanserler: Bu
kanserler klinik olarak memede sinirlari belirgin bir kitle meydana getirirler.
Blyumeleri yavas, bdlgesel lenf bezlerine metastazlari ge¢ ve prognozlari
daha iyidir. lyi diferansiyasyon gdsterirler. Meme kanserlerinin %10’unu

olustururlar (26).

c) Paget Kanseri: Klinik olarak kendini meme basi ve areolada
medikal tedavi ile iyilesmeyen ekzamatiform lezyon, erozyon veya Ulserasyon

ile ortaya koyar (26).

d) Meme Sarkomu: Meme tumorlerinin %1’ini olugturur. Cok erken

metastaz yapar. Prognozu genellikle koétudur.

A.4.3- Memenin Kistik Hastaliklari:

Fibrokistik degisikler, gogus agrisi, meme basi akintisi gibi
rahatsizliklarla ortaya cikar. Bu dedgisiklikler overyal hormonlara meme
dokusunun asirt  yanitindan kaynaklanmaktadir. Genelde, fibrokistik
degisikliklere memenin Ust dis kadraninda rastlanir. Duktuslarda ve asinilerde
hiperplazi ve Kkistik olugumlar, papiller ve apokrin metaplazi, bag dokusu

artigiyla karakterizedir.
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A.5. MEME KANSERLERININ EVRELENDIRILMESi:

Meme kanserli hastalar, hekime bagsvurduklarinda hastaliklarinin
yayllimi bakimindan farkliliklar gosterirler. Evreleme, hastalari hastaliklarinin
yayllma derecesine gore gruplara ayirma islemidir. Sagkalim suresi, tani
konuldugunda, hastaligin yayginligi (evre) ile iliskilidir. Evre sadece sagkalim
suresini belirlemek icin degil, hastaya uygulanacak tedavi protokolinin
belirlenmesi igin de ¢ok dnemlidir. Gunumuzde hemen her yerde UICC (Union
international Contre Cancere) ve American Joint Commitee On Cancer’in
(AJCC) bicimlendirdigi “tumor-node-metastasis (TNM) staging” sistemi
kullaniimaktadir (Tablo 1V,V) (47,48). TNM parametreleri sagkalim suresini

onceden tespit etmede en guglu prognostik faktorlerdir.
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Tablo-IV. TNM Siniflandirmasi

Tx
To
Tis
Tis (DCIS)
Tis (LCIS)

T,
T,
Ts
T,

No
N,

N

N3

Mo
M

Primer Tumor

Primer timor gézlenmedi
Primer timare ait bulgu yok
Karsimoma in situ
Duktal karsimoma in situ
Lobdler karsimoma in situ
Paget Hastaligi
Tamér < 2cm
Tamdr 2-5 cm arasinda
Tamodr >5 cm
Tamorun bayukligu ne olursa olsun timaorin
toraks duvarina invazyonu,

a-Gogus duvarina fiksasyon var

b-Meme derisinde 6dem, Ulserasyon, satellit cilt nod(illeri

c-Yukardakilerin ikisi de mevcuttur.

Rejyonal Lenf Bezleri

Palpabl aksiler lenf bezi yok
Palpabl, mobil aksiler lenf bezi var.
a.Tumor icermedigi distniltyor
b-TUimor icerdigi dusinallyor.
Palpabl, fiske aksiler lenf bezi var

infraklavikiler lenf bezi metastazi (Aksiler lenf nodiilii tutulumu olabilir ya da
olmayabilir) veya klinik olarak gézlenen ayni taraf internal meme lenf

nodilleri metastazi veya ayni taraf supraklavikular lenf noddlleri tutulumu

Uzak Metastaz
Uzak metastaz yok

Uzak metastaz var
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Tablo-V: Yukardaki Parametrelere Gore Evreleme

Evre Timor Nod Metastaz
Evre 0 Tis No Mo
Evre | T No Mo
Evre Il A To N4 Mo
T, N, Mo
Tz No Mo
Evre Il B T, N4 Mo
Ts No Mo
Evre lll A To N2 Mo
T N> Mo
Tz N2 Mo
T3 N Mo
T3 N, Mo
Evre lll B Ty Herhangi bir N Mo
Herhangi bir T N3 Mo
Evre IV T N* Mj

T*: herhangi bir T
N*: Herhangi bir N
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Lokal ileri meme kanseri; Evrelll (T3 ve T4) timor ve/veya N2 ve N3 lenf
nodu metastazi olan hastaligi gostermektedir. Bu hasta grubunda, tedavi
sonrasinda lokal nuks ve uzak metastaz gelisimi agisindan artmig risk vardir.
Lokal ileri meme kanseri olgularinda sadece cerrahi ile basarili sonuglar
alinamayinca, cerrahinin yanina radyoterapi (RT) eklenmesi glndeme
gelmigstir. Boylece lokal timor kontrolindn arttigi saptanmigtir (49). Meme
kanserinde adjuvan kemoterapi calismalari 1955-1970 vyillari arasinda
baglamistir. Adjuvan tedavi; meme kanserli hastanin, ameliyattan sonra
kemoterapi almasidir (50). 1975 yilinda NSABP-05 ve Milan ¢alismalarinda
(51,52) adjuvan kemoterapi uygulamasi ile olumlu sonucglar alindigi
gosterilmigtir. Adjuvan RT+kemoterapi uygulanan hastalarda, sadece RT
uygulanan hastalara gére %20-30 oraninda mortalite riskinde azalma oldugu

saptanmigtir (53).

Lokal ileri meme kanserli olgularda, uygulanan adjuvan tedavi yagsam
surelerinde beklenen duzelmeyi saglayamamigtir. 1970’li yillarda lokal ileri
meme kanserli olgularda lokal ve sistemik kontrolin daha iyi saglanmasi igin
ve inoperabl olan olgularin, operabl hale getiriimesinde kemoterapi, cerrahi
oncesinde (neo-adjuvan) verilmeye baglanmistir. Bu tedavi sekliyle tGmor
evresinin dusurulebilecegi inoperabl tumorlerin operabl hale getirilebilecegi
gosterilmistir (54). Neoadjuvan kemoterapi, lokal ilerlemis ve inoperabl

vakalarin tedavisinde kullanilabilir (50).

A.6. TUMOR BELIRLEYICILER

Tumor belirleyiciler kanda veya vacut sivilarinda, tumorle iligkili olarak

olusan veya tumor tarafindan uretilen maddelerdir. TUmor belirleyiciler;

1. Tani asamasinda tumor belirleyicisi, tedaviye baslamadan once

doktorun tedaviye yaklagimina yardimci olabilir
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2. Tumor markiri seviyesi, hastaligin yayginligi ve tedaviye yaniti
konusunda yardimci olabilir.
3. Tedavi boyunca, tumor markirt seviyesinin takibi, tedaviye yanit
konusunda bilgi verebilir.
4. Tedavi sonrasi nuksun belirlenmesinde markirlar Gnemli rol oynar.
Meme kanserinde en c¢ok kullanilan timér markirlari: CA15-3, MCA, CEA
ve sitokeratinlerdir (TPA, TPS, Cyfra 21.1) (55,56,57).

Karbonhidrat Antijen 15-3 (CA 15-3):

Meme dokusunun epitel hucreleri tarafindan uretilen yuksek molekul
agirlikh glikoprotein yapisinda bir antijendir. GUnimuzde meme kanserinin
yayginligini saptamada kullaniimaktadir. Organa veya timoére 6zgun degildir.
Duyarlihd1 %77. Diger tumor markirlariyla birlikte kullanildiginda duyarhhigi
%12-25 oraninda artmaktadir (58).

Karsino Embriyonik Antijen (CEA):

Karsino-embriyonik antijen, glikoprotein yapisinda onkofetal tumor
markiridir. Yetigkin insanlarin serumunda ylksek duzeyde olmasi malignite
bulgusudur. Primer olarak kolorektal kanserlerde kullanilir. Ayrica, meme,
akciger, pankreas, mide, serviks, mesane, bobrek, tiroid, karaciger ve over
kanserlerinde de ylUkselmektedir. Erken evre meme kanserinde duyarliligi
disuk olmasina ragmen metastatik meme kanserlerinde %40-50 olguda

yukseldigi gosterilmistir (59).
Mucin-like Carsinoma Associated Antigen (MCA):
MCA bir serum glikoproteinidir. Normal dokuda MCA dizeyleri ¢ok

disuk olmasina karsin timor sitozolinde yuksektir (60). Horgan ve ark.'in

calismasinda (61), benign meme hastaligi olan hastalarda, MCA seviyesinde
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yukselme olmadigi gosterilmistir. Ayni gcalismada meme kanserli hastalar

arasinda evre lll ve evre IV olan hastalarda anlamli bir artis saptanmistir (61).

Tissue Polypeptide Antigen (TPA):

Tumor hucrelerinin membraninda ve epitel hucrelerinde bulunan doku
polipeptid antijenidir (62). Serum duzeyindeki yuUkseklik, hucrelerdeki
proliferasyonu gdsterir (63). Nicolini ve ark’'nin yaptigi bir ¢alismada (64),
CEA, TPA, CA15-3 kombinasyonunu degerlendirerek tedavi edilen hasta
grubuyla, tumoér markirlari  kullanilmadan tedavi edilen hastalar
kiyaslanmiglar. Tumor markirlari kullanilarak tedavi edilen grupta, anlaml
dizeyde toplam sagkallm ve hastaliksiz sagkalimin daha iyi oldugu

saptanmistir.

Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR):

6000 kDA agirhginda bir peptitdir. Birgok ¢alisma EGFR’nin meme

kanserinde prognostik ve prediktif degeri oldugunu ortaya koymustur (65).

Katepsin D:

52 kDA agirhginda, asidik lizozomal bir proteaz olan
fosfoglikoproteindir. Katepsin D geni meme kanserli hastalarda asiri

ekspresyon gosterir (66).

p53:

p53, tumor baskilayici genlerdendir. p53 proteini, transkripsiyon faktoru
olarak DNA’nin 6zgul bdlgesine baglanarak, diger genleri duzenler. Gen
hicreyi DNA hasarina kargi korur ve hasar olustugu zaman hicre
¢ogalmasini G1/S sinirinda durdurarak, DNA onarimini baslatir. Onarimin

gerceklesmedigi durumlarda ise apoptotik hidcre olumunin gergeklesmesini
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saglar. Mutant p53 proteini meme, hemopoetik sistem, bas-boyun,

endometrium, akciger, kolon kanserlerinde belirlenmistir (67).

Karbonhidrat Antijen 549 (CA 549):

Normal meme ve epitelyal dokularda bulunabilen bir glikoproteindir.
Meme, akciger, prostat, kolon kanseri olan hastalarin serum diuzeylerinde
artis gorulmustur. Tedavi izlemi ve progresyon izlemi igin kullaniimaktadir
(68).

Laktat Dehidrogenaz (LDH):

Karacier metastazi olan olgularin %70’'inde ylUksek dizeyde
saptanirken, metastaz olmadigi halde %Z20-60 olguda yuksek
bulunabilmektedir. LDH-5 izoenzimi meme, mide, akciger ve kolon kanserli

olgularda ve karaciger metastazlarinda artmaktadir.

Alkalen Fosfataz (ALP):

Meme kanserinin osteolitik lezyonlarinda, orta duzeyde ylkselme

gOsterir (68).

B- APOPTOZIS

Apoptozis fonksiyonlarini kaybetmis, fazla Uretilmis, yaslanmis,
diuzensiz gelismis, veya DNA’sinda hasar olan hucrelerin, guvenli bir sekilde
yok edilmelerini saglayan ve genetik olarak kontrol edilen programli hucre
olimuaduar. Apoptozis ayni zamanda programlanmis hicre 6lumdu, fizyolojik
hidcre olumu, hucre intihari demektir. Hucre dogar belli bir sure yasar ve

sonra olur. Buradaki 6lum mekanizmasi apoptozistir (69).
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Kaynaklarda, “Apoptozis” terimi ilk defa Kerr, Wyllie ve Currie adindaki
patologlar tarafindan 1972 yilinda kullaniimis ve canli dokularda ki hicre
azalmalarindan sorumlu, 6zgun bir hicre 6lum gekli olarak tanimlanmistir
(70). 1983 yilinda Duke ve ark. tarafindan, endonukleazlarin yol agtigi DNA
kKiriklarinin jel elektroforezinde gosterilmesi ile apoptotik hicre dlimunun ilk
biyokimyasal kanitina ulasiimistir (70). Bu tarihten sonra apoptozis ile ilgili

calismalar hiz kazanmistir.

e Apoptozis, nekrozdan farkli olarak, fizyolojik sartlar altinda da
olusabilen ve genelde doku homeostazisini saglayan hucre 6lim
seklidir (69).

e Apoptozis, embriyolojik gelisim ve erigkin dokunun gelisiminin
surdurdlmesinde, anahtar roli oynar (71). Hlcrenin yasam ¢emberi
boyunca yapim(mitozis)-yikim(apoptozis) arasinda kontrolli bir denge
vardir.

e Bu dengenin, apoptozisin lehine veya aleyhine bozulmasi, birgok
dénemli hastaligin patogenezinde rol oynar. Ornegin, bazi viral
enfeksiyonlarda apoptozis baskilanir ve kanser gelisimine yol acar.
Oto-reaktif lenfositlerin ortamdan uzaklastirlamamasi veya ge¢
uzaklastiriimalari sonucu, otoimmun hastaliklar olusur (71).

e Barsak epitel hicrelerinin devamli yenilenmesi, menstruasyon
esnasinda uterusun i¢  duvarindaki hucrelerin  oldUrllerek
uzaklastiriimasi, deri keratinositlerinin derinin en Ust katmaninindaki
stratum korneum’u olusturmasi, timusta, etkisiz T lenfositlerinin ve
kisinin kendi dokularina zarar verecek olanlarinin oldurilmesi
apoptozise ornektir.

e Apoptozis, organizmada hasar gormus veya organizma igin tehlikeli
olabilecek hiicrelerin yok ediimesinde de gérev alir. Ornegdin virlsle
enfekte hlcreler bu yolla ortadan kaldirilir.

e Hasarli DNA da apoptozis yolu ile ortadan kaldirihr (71). Hucrenin
DNA’sinda meydana gelen mutasyonlar kanser gelisimine neden

28



olabilecekleri igin bu hasarl hucrelerin apoptozis yolu ile oldurulmesi
blylk 6nem tasimaktadir (71, 72).

e Apoptozis, doku gelisimi esnasinda istenmeyen hicrelerin yok
ediimesinde de rol alir. Ornegin bdcek ve amfibilerin metamorfozu
esnasinda larva dokusunun yok edilmesine neden olur. Diger bir ornek
de memelilerde sinir sisteminin gelisimi esnasindaki programlanmis
hicre 6lumudir. Fazla sayida Uretilen ndronlarin %50’den fazlasi
programlanmis hdcre Olumu yoluyla ortadan kaldirilir. Ayrica akut

hicre hasari durumunda da apoptozis rol almaktadir (71).

DNA Hasari
2
P531

Hicre siklus durmasi Hucre siklus durmasi

~ N

DNA tamiri Tamir edilemeyen
hasar durumu

N

Apoptozis

Sekil 1: DNA hasari sonrasi apoptozis

Apoptozis hizinin bozuldugu diger bir deyisle yavasladigi veya arttigi
hallerde cesitli hastaliklar ortaya ¢ikar. Viral bir enfeksiyon sirasinda, normal
sartlarda virtsler enfekte ettikleri hiicrede, kendi proteinlerini sentezletirler ve
hdcrenin kendisi igin gerekli proteinlerin yapimini da durdururlar. Bu yuzden
virisle enfekte olmus hicrede apoptozis induklenir ve hicre 6lir. Boylece

viris kendisini de yok etmis olur. Fakat bazi virUsler érnegin Ebstein-Barr
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virist (EBV) veya insan papilloma virisu (HPV), enfekte ettikleri hlicrenin
apoptozise gitmesini baskilayan yollar gelistirmislerdir. Ornegin EBV,
apoptozis sinyalini kontrol eden regulatérlerden biri olan bcl-2’ye benzer
molekuller Ureterek ve ayrica enfekte ettigi hucrenin kendi bcl-2 Uretimini
indUkleyen molekuller Ureterek apoptozisi durdurmaktadir (73). HPV’de,
guclu bir apoptozis indukleyicisi olan p53’U etkisizlestirmektedir. Viruslerin bu
etkileri sonucunda, bazi hematolojik kanserlerin gelisimine neden olduklari
dusundlmektedir (72). Alzheimer, Parkinson, Hutchinson, Amyotrofik lateral
skleroz gibi nérodejeneratif hastaliklarda, AIDS ve otoimmun hastaliklarda
nedeni henuz bilinmeyen bir sekilde apoptozisin rol aldigi dugunulmektedir
(73).

Malign  hastaliklar, klasik olarak  kontrolsiz asiri  hicre
proliferasyonunun oldugu hastaliklar olarak bilinir. Oysa asiri proliferasyonun
yaninda azalmis apoptotik hicre 6lum hizinin da malignite gelisimine katkida
bulundugu goérulmastur. Zamani geldiginde normal olarak apoptozise
gidemeyen, beklenenden daha uzun sure yasayan hucreler, genomlarinda
biriktirdikleri mutasyonlarin etkisi ile malign hucrelere donusme potansiyeli

tasirlar.
B.1.APOPTOZiSiN MEKANIZMASI
Apoptotik Hiicre Oliimiiniin Asamalari
B.1.1) Apoptozisin baglatiimasi
B.1.2) Huicre ici proteazlarin (kaspazlarin) aktivasyonu
B.1.3)Hucrede c¢esitli morfolojik ve biyokimyasal degisikliklerin

olusmasi
B.1.4) Fagositoz
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B.1.1) Apoptozisin Baglatilmas: (Sinyal Uretici Yollar)

Hucrenin apoptozise gidebilmesi igin ilk once, ilgili genetik
mekanizmayi harekete gegirecek bir sinyalle karsilasmasi gerekir. Bu sinyal

hicre icinden veya disindan gelebilir (74).

B.1.1.1) Hucre Digsindan Kaynaklanan Sinyaller

1-Cevresel Yasam Sinyallerinin ve Biliyime Faktorlerinin
Yetersizligi:

Hucreler ¢cevre hlcrelerden ve ekstrasellliler matriksden gelen yasam
sinyallerine, bliyume faktorlerine ihtiya¢ duyarlar. Bu sinyaller duzenli bir

sekilde ve yeterli miktarda olmazsa hucreler apoptozise giderler (74).

2-Oliim Reseptorlerinin Aktivasyonu (Reseptor-Ligand
Etkilesmesi):

Bazi sitokinler hicre membraninda bulunan reseptorlere baglanarak
olim programini harekete geciren sinyaller uretebilirler (74). Apoptoziste rol
alan membran reseptorleri iginde en onemli grup “Tumor Nekrozis Faktor
Reseptor (TNFR)” ailesidir. TNRF iginde apoptozis olusturan reseptorlerden
en Onemlileri Fas ve TNRF1’dir. Bu reseptdrler uyarildiklarinda, hicrenin
sitoplazmasinda bulunan parcalari, “adaptor proteinlere” baglanirlar. Adaptor
proteinlerin 6lum effektdr parcalar vardir. Bunlar da apoptozis i¢in baglatici

olan kaspazlara (6rn: prokaspaz 8) baglanirlar (75).
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a)Fas-Fas Ligand Aracili Apoptozis:

T LENFOSIT

Sekil 2: Fas-fas ligand aracili apoptozis

Bu tip apoptozis hlcre yuzey reseptoru Fas araciligi ile olusur. Fas
ligandin Fas reseptdrine baglanmasi ile Fas reseptorinin hicre iginde
bulunan pargasi, Fas, FADD’la (Fas adapter protein with a death domain)
birleserek olum baslatan sinyal kompleksini olusturur. Bu da prokaspaz 8 in

aktiflegmesini saglar (76).
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b)“Tumor Necrosis Factor (TNF)” Aracili Apoptozis:

- TNF

reseptor

<TRADD>)

TNE reseptor

protein

Sekil 3: Tumoér Nekrozis Faktor (TNF) aracili apoptozis turkge

Bir sitokin olan TNF’nin, TNF reseptorleri ile birlesmesi (6rn TNRF1)
sonucunda reseptorin hicre icinde bulunan pargasi, TRADD’la birleserek
(TNFR adapter protein with a death domain) etki gosterir. Adaptér protein
daha sonra prokaspaz 8'i aktiflestirerek apoptozise neden olur (74).
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c) Sitotoksik T Lenfosit Aracili Apoptozis :

Sitotoksik T

Granzim B

Sekil 4: Sitotoksik T lenfosit aracili apoptozis

Sitotoksik T lenfositler (CTL) infekte olmus olan konakgi hucrelerin
yuzeyinde bulunan yabanci antijenleri tanirlar. CTL’lerin ana gdrevi malign
ve/lveya virus ile infekte olmus olan hicrelerin oldurtlmesidir (74,77).
Yabanci antijenleri tanidiklarinda yuzeylerinde Fas ligand olusur. Hedef
hicrelerin Fas reseptorlerine tutunurlar. CTL’ler sitoplazmalarinda granzim B
(serin proteaz) ve perforin adi verilen ve apoptozis olusmasini saglayan
proteinler iceren sitoplazmik granlllere sahiptirler (77). Perforin,
transmembran por olusturucu bir proteindir. CTL'ler hedef hucrelerin
membranlarinda perforin ile porlar olusturarak, sitoplazmalarina granzim B

salgilarlar. Granzim B hedef hicrelere girerek kaspazlari aktive eder (73).
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d) Hucrelerin maruz kaldig: dis etkenler:

Hipoksi, radyasyon, antikanser ilaglar, 1si, gamma ve ultraviyole
iIsinlar gibi etkenler apoptozise neden olabilirler Bu etkenler DNA hasari
olusturarak apoptozis meydana getirirler (73).

B.1.1.2) Hiicre iginden Kaynaklanan Sinyaller :

DNA hasari, hicre i¢ci pH'da dugsme, metabolik ve/veya hucre siklus
bozukluklari, hiicre ici Ca?" seviyesinde artig, hiicreyi apoptozise gotiiren
merkezi hlcre 6lum sinyallerini baglatabilmektedir (78).

B.1.2) Hiicre ici Proteazlarin Aktivasyonu
ic ve dig sinyallerle hiicre icindeki bir grup proteaz aktive olur. Bu

proteazlara kaspaz adi veriimektedir. Oliim reseptérleri adaptdr proteinlerle,

ic sinyaller ise mitokondriyle bagslatici kaspazlari aktive ederler (74).
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Hiicre Icinden

Oliim sinyali

Baslatici l Mitokondriden
kaspazlar sitokrom C salinimi

%krom C-Apaf1

APOPTOZOM ASPAZ

Sonlandirici
m kaspazlar

Sekil 5: i¢ sinyallerle olusan apoptozis

Sinyaller dis mitokondri zarinda gegirgenlik artisina neden olurlar.
Mitokondri dig zarinin gecirgenligini bcl-2 gibi bazi proteinler ayarlamaktadir.
Bcl-2 proteini antiapopitotikdir. Mitokondri dis membranina ve apoptozis
proteaz aktive edici faktor 1 (Apaf 1)e tutunmustur. Hucrenin iginden
kaynaklanan apoptotik sinyaller Apaf 1’in mitokondriden ayrilmasina neden
olur. Bu ayriima dis mitokondri zarinin gegirgenligini artirir. Gegirgenligin
artmasi, mitokondrinin iki zari arasinda bulunan sitokrom C’nin sitozole
¢cikmasina neden olur. Sitokrom C sitoplazmada Apaf 1, kaspaz 9 ve ATP ile
birlesir. Olusan yapiya apoptozom denir (sekil 5) Apoptozom sonlandirici

kaspaz olan kaspaz 3’ U aktive ederek apoptozise neden olur (78).
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olim Apoptozom

sinyali

: s l

’ t' Apoptozis
L4

e ER

L B Apaf-1
= EETHEN
M Sitokrom C

Sekil 6: Apoptozom

Hucrede i¢ veya dis nedenlerle DNA hasari olugtugunda aktive olan
bazi genler, hicrenin apoptozisine neden olabilir. Bu genlerden en dnemlisi
p53 genidir. Insan timorlerinin %50’den fazlasinda mutasyona ugradi§ tespit
edilen p53 geninin, kanser olusumunu 6nlemede kritik rol oynadigi kabul
edilmektedir (74,80).
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HEDEF &ENLER
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GADD4S p2IWAF1 MDMZBaxIGF-EP3,

vy oy e

DMA tamiri He siklus PEETH
durmasi pegilasyony

APOPTOZIS

Sekil 7: p53 ve apoptozis iligkisi

Normalde inaktif durumda bulunan p53 geni, DNA hasari olustugunda
aktifleserek p21 genini harekete gecirir. p21 geni hicrenin, ge¢ G1 fazinda
kalarak, S fazina ge¢mesini engeller. Boylece hucre siklusu durdurularak
olusmus olan, DNA’sI hasarli hicrenin gogalmasi engellenir. p53 geni, DNA
tamiri yapan proteinlerin transkripsiyonunu saglar. Bu proteinler DNA
hasarini tamir edebilirse, hucre siklusundaki blok kalkar. Hicre hasarinin
tamiri basarili olmazsa p53 geni, bax proteinini (bcl-2 grubu proteinlerden,
proapoptotik) aktive ederek mitokondri araciligi ile hicrenin apoptozise
giderek dlmesini saglar. Bdoylece DNA hasarli hicre ortadan kaldiriimis olur
(74, 80).
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B.1.3) Hiicrede Olusan Biyokimyasal ve Morfolojik Degisiklikler

B.1.3.1) Biyokimyasal Degisiklikler

Sonlandirici kaspazlar aktive olduktan sonra sitoplazmada ve ¢ekirdek

icinde hedef proteinleri yikarlar.

1-DNA Kkiriklarinin olugsmasi
2-Hucre iskeletinin yikilmasi

3-Hlucre membran degisiklikleri

B.1.3.2) Morfolojik Degisiklikler

Apoptozis ise hem fizyolojik hem de patolojik sartlarda meydana
gelmektedir. Apoptozis morfolojik olarak kendine 0zgu bir yapi igerir.
Apoptoziste hicre kugulur, hucrenin kromatini nudkleus membraninin
cevresinde toplanir (kromatin agregasyonu) ve yogunlasir (kromatin
kondensasyonu) (71,73,81). Apoptotik hlicre membrani intaktir ve Uzerinde
kuguk cepgikler olusur. Apoptotik hucre kuguk cisimciklere (apoptotic bodies)
parcalanir. Apoptotik cisimcikler, membran ile kaplidir, degisen miktarlarda
nikleus veya diger huicre ici yapilar igerirler (71). Apoptotik hicre veya
cisimcikler komsu hicreler veya makrofajlar tarafindan fagosite
edildiklerinden, enflamasyon olusmaz (73,81). Apoptozisin en 6zglin yond,
hicre DNA’sinin nukleozomlar arasi bolgelerden yaklasik 180-200 baz cifti
veya bunun Kkatlari boyutunda DNA parcalari olusturacak sekilde
parcalanmasidir. Apoptotik hucrede gorulen onemli degisikliklerden biri de;
normalde plazma membraninin i¢ yuzunde bulunan fosfotidilserinin erken
evrede membranin dis yuzune dogru yer degistirmesidir (phosphatidylserine
translocation). Bu degisim, apoptotik hicrelerin komsu hucreler ve

makrofajlar tarafindan taninmasini saglar (81).
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B.1.4) Fagositoz

Apoptotik cisimler ¢evredeki parenkim hicreleri ve fagositler

tarafindan fagosite edilerek dokudan temizlenirler (73).

C- KANSER OLUSUMU

Kanser, hucrelerin surekli olarak c¢ogalip, birikmesiyle karekterize bir
dizen bozuklugudur. Sudrekli ¢ogalarak asiri artan hicre sayisi, fizyolojik
olarak olusan htcre kaybiyla dengelenemez. Kanserler, malign (kéta huylu)
tumarlerdir; yani benign (iyi huylu) timorlerin aksine baska dokulara sizma ve

yayllma (metastaz) 6zelligi gosterirler.

Kanserlerin yaklasik %80-90’1 cevresel vel/veya Kkigisel davranig
faktorleri nedeniyle meydana gelirler ve 6nlenebilme potansiyeli vardir.
Kalitim yoluyla kanser meydana gelme olasihigi cevresel faktorlere
oranla ¢ok daha azdir.

Asirl kanser hucresi uretim nedenleri:
x-1gInlari, uv (ultraviyole-morotesi) 1ginlari gibi fiziksel ve polisiklik
aromatik hidrokarbonlar gibi bazi kimyasal ilaglarin yaninda virUsler de
biyolojik olarak normal karaktere sahip bir hiicre kilttirini transforme
ederek kanser olusturabilirler.
Kimyasal karsinojenler, timord ya uygulandigi yerde (6rn: cilt) veya
absorbe edildigi yerde (6rn: bagirsak) ya da metabolizmanin
durumuna gore karaciger, bobrek gibi organlarda, bazen de dogrudan
alakasi olmayan bir yerde meydana getirirler.
Fakat, karsinojene maruz kalma kanser olusturmak icin tek basina bir
sebep degildir. Karsinojenler ancak uygun yer ve zamanda kanser
olusturabilirler.
Vucuttaki anormal hicrelerin apoptozise gidememesi
Hucre proliferasyonunu anormal gekilde uyaran genetik bozukluklar
Tumor supressor genlerdeki anormallikler

TUumor anjiogenezi
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Her hicre, dogar, ¢cogalir (proliferasyon), farklilasir (diferansiasyon) ve
Olur (apoptozis). Butln bu olaylar dogal bir denge halinde surtp gider. Doku
hemostazisi apoptozis/proliferasyon dengesinin, saglkh bir sekilde
surdurdlmesine baghdir (85,86). Son yillarda, bu dengenin bozulmasinin, bir
cok dnemli hastaligin patogenezinde rol aldigi gdsterilmistir (85). Ornegin; bu
dengenin apoptozisin hizlanmasina yol agacak bicimde bozulmasi, Alzheimer
hastaligi gibi norodejeneratif hastaliklara yol agar. Bu dengenin apoptozisin
baskilanmasina yol agacak diuzeyde bozulmasi ise karsinogeneziste rol

oynar.

Kanser hucresinin temel 6zellikleri soyledir:

1. Klonal orjin

2. Immortalite

3. Genetik instabilite

4. Kontakt inhibisyon ve substratuma tutunarak blyume Ozelliklerinin
kaybi

Proliferasyonun buyume faktorlerinden ve besinlerden bagimsiz olarak

4

devamli artigi
Surekli hucre proliferasyonu
Apoptozise direng

Cevre dokulara invazyon yetenegi, metastaz

© © N o

Anjiogenezin baslatilabilmesi

C.1.KANSER GELISiMi

Tamor kitlesinin gelisimi Ug ana baglik altinda incelenebilir.
[- TUmor bayumesinin kinetidi,
[I- TUmO&r anjiogenezi,

[ll- TUmOr progresyonu ve heterojenite.
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Tablo VI: Tumdr olusumu ve metastaz olusumunu etkileyen faktorler

Baslangig

Onkogen aktivasyonu

Baslangic ve ilerleme

Karyotip, genetik, blyime  faktorlerin

azalmasi, sUpresor genlerin azalmasi

Kontrolsuz buyime

Otokrin buyUime faktorleri  ve reseptorlerin

artmasi

Anjiogenez

Biyume faktorleri olarak bilinen anjiogenetik

faktorlerin varligi

Lokal doku, kan, lenfatik doku invazyonu

Serum kemoatraktanlar, otokrin hareket
faktorleri, reseptorler, parcalayici reseptorler,
proteaz inhibitorlerinin kaybi

Endotele yapisma

Tamdr  hicrelerinin dolasima  gecip, | Endotelden gegme

ektravaze olmasi

Bazal membrana tutunma
Bazal membrani pargalama

Hareket

Sekonder boélgede koloni olusturma

Lokal doku biyime faktorleri, anjiogenetik

faktorler, mutasyon, supresér genlerin kaybi

Savunma sisteminden kagma ve tedaviye | Makrofaj, dogdal oldurici huacreler, aktive T

direncli olma

hlcrelerine direncli olma

C.1.1) Tumor biiyume kinetigi

Kanser olusumundan sonra, kanser hucreleri ilerleyici proliferasyon

gOstermektedir. Baslangigta tumorin beslenmesi, organin mikrogevresinden

diffizyonla olmaktadir (84).
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Tumorin buyume hizi, tumorun histolojik tipi ile iligkili olarak
degisebilmektedir. TUmorun buylime hizinin degerlendiriimesinde, tUmorun
ikiye katlanma suresi Olgulur. Bu sure ortalama 2 aydir (85). Hucre buyume
hizi, radyoterapi ve kemoterapiye cevap agisindan oldukga dnemlidir. Hizli
prolifere olan timoarler, yavas prolifere olan timorlere gore tedaviye daha iyi

cevap verirler.

C.1.2) Anjiogenez (Yeni Kan Damari Olugsumu)

Kanlanma, timorin buyUimesini etkileyen faktorlerden biridir. TUmor
dokusundan anjiogenezis igin farkh stimulator ve inhibitor molekuller
sentezlenir ve bodylece c¢evre konakgl doku tarafindan kapiller ag

yapilabilmektedir.

Tumor buyumesinin iki asamasi vardir: avaskuler ve vaskuler faz.

e Avaskdler fazin baslarinda, timorin oksijen ve besin maddesi ihtiyaci,
basit difuzyonla kargilanmaktadir. Tumor vaskularize olmadan 1
mm’ten daha fazla blyuyemez. Artmis proliferasyon hizina
kompansatuar olarak hicre 6lumU de artar. Kan akimi saglandiktan
sonra, hucre 6lum hizi azalir ve timor hizla buydar.

e Vaskuler fazda tumor hacmi oldukga fazla buydr. Anjiogenez tUmor
bdyUmesinde gerektigi kadar, timorin metastaz yapabilmesinde de
son derece Onemli bir faktordir (86). Anjiogenez, kompleks cok
basamakli ve karmasik bir olaydir. Oncelikle lokal veniil etrafindaki
bazal membranin ve ekstraselliler matriksin yikimi gerekmektedir.
Ardindan kapiller endotel hiicreleri prolifere olup, konakg¢i stromasina
migrasyon ve penetrasyon gosterirler. Son olarak, yeni bazal
membranin olusumu ile birlikte fonksiyonel kapillerlerde farklilagma

gelismektedir (87).

Anjiogenez ic¢in uyarici maddeler gereklidir. Tumor anjiogenezi

karmasik yapidaki uyarici ve baskilayicilar ailesi tarafindan yonetilir. Bunlar
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epitel hlcre proliferasyonunu ve migrasyonunu duizenlemektedirler.
Fibroblast buyume faktéri (FGF) ve vaskller endotelyal buylime faktori
(VEGF) en onemli anjiogenez indukleyicileri olup, tUmorun progresyonu,
metastazi ve prognozunu belirlemede, yeni ve duyarli markirlar olarak
degerlendiriimektedir (88,89).

Primer ve metastatik tumorler, gelismek icin ¢evredeki konak damar
yatagindan yeni kan damarlari olusturarak, anjiogenezis yapmak zorundadir.
Bu islem timoérin mikroskopik boyuttan daha buylk boyutlara gelismesi igin
sarttir (84).

C.1.3) Tumor progresyonu ve heterojenite

Tumorler zamanla daha agresif ve malign potansiyel kazanabilir. Farkli
hicrelerin birbirinden bagimsiz olarak ugradiklari mutasyonlarin degisik
fenotiplerde subklonlar olusturmak Uzere birikimi sonucu, molekuller dizeyde

progresyon ve heterojenite geligir.

C.2.INVAZYON VE METASTAZ

C.2.1) Kanser Metastazlarinin Patogenezi

Neoplazm, invaziv hale geldigi zaman ilk gelistigi bolgede vaskuler
veya lenfatik yolla hizla yayiimaktadir. invazyon ve metastaz basi ve yikim ile
normal organ fonksiyonlarini bozmaktadir. Bu nedenle kanser hastasinda
metastazin saptanmasi onemlidir. Kanser hastalarinda metastaz gelismesi
hayati tehdit eden en 6nemli durumlardan birisidir (90). Benign karsinomadan
invaziv karsinomaya geciste epitelyal bazal membranda organizasyon ve
yayihm degisikligi olmaktadir. Bazal membranin devamhliginin kaybi
malignitenin ayirici karakteridir. ilk tani aninda hastalarin %30’unda klinik

olarak metastaz saptanirken, %30-40’inda gizli metastaz bulunmaktadir (90).
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Anjiogenez ve invazyonun kullandigi gen ekspresyonu ve sinyal
transduksiyon programi aynidir. Metastatik potansiyel, tumorun lokal
mikrogevresi, lokal doku sitokinleri, anjiogenezis yeteneg@i, doku-tumor

etkilesimi ve daha fazla oranda molekuler fenotipten etkilenmektedir (90).

Primer timorin metastatik yayilimi sirasinda; ilk olarak, tumor
hacreleri  primer bolgeden hareket edip kan ve lenfatik dolasima
gegmektedirler. Uzak bodlgeye ekstravaze olmadan 6nce hlcrelerin transport
sirasinda yasamalari gerekmektedir. Huicrelerin metastatik  koloni

olusturmadan dnce yeni bir bolgeye ihtiyaglari vardir.

Metastaz olusumu icin gerekli basamaklar birbirine benzerdir.
Metastatik kaskad iki ana fazda incelenebilir. Bunlar;
e Ekstraselller matriksin invazyonu

e Vaskuler yayilm ve sekonder odaga yerlesimdir (84).

C.2.1.1) Ekstraseliiler Matriksin invazyonu

Ekstraselller matriks, bazal membran ve interstisyel bag dokusu
olmak Uzere ikiye ayrilir. invaziv karsinomaya gegis sirasinda timar hiicreleri
epitelyal bazal membrana ve altindaki interstisyel dokuya gegmektedir.

EkstraselUler matriksin invazyonu dort basamaktan olusmaktadir.
1. TUmor hicrelerinin birbirinden ayrilmasi (loosening)
2. Matriks komponentlerine tutunma (attachment)

3. Ekstraseluler matriksin yikimi (degradasyon)

4. Tumor hucrelerinin gogu (migrasyon)

45



C.2.1.2) Vaskiiler Yayilim ve Sekonder Odaga Yerlesim

Tamor hdcrelerinin dolagima girisi kapiller ve lenfatik kanallar ile
olmaktadir. Kapiller ve lenfatik venullerin duvarlari incedir. Tumor hicrelerinin
penetrasyonuna fazla direng gosteremezler. Tumor hicrelerinin normal veni
infiltre etmeleri nedeniyle de, timor hicreleri koparak tek tek veya kiimeler
halinde ven icine dokulmektedir (84). Dolagimdaki tumor hicrelerinin gogu
hizla, 6zellikle ‘naturel killer' (dogal dlduricu) hucreleri tarafindan yok edilir,
bu hdcrelerin hepsi metastatik lezyon yapmaz. Yani hergun dolasima
milyonlarca timor hicresi gegmektedir ve bunlarin sadece %0.01’inden azi
metastatik fokusu olusturmaya yetmektedir. Dolayisiyla tespit edilen

metastaz saptanmasa bile dolasimda timar hacreleri tespit edilebilir.

Metastazlarin yayilimi primer tUumorun histolojik tipine ve anatomik
lokalizasyonuna baglidir. Buna ragmen bircok kanserin uzak metastazi
dolasimdaki hucrelerin goéruldugu ilk kapiller yatak ve lenfatik agda
olmaktadir (90).

D- SITOKERATINLER

e Sitokeratinler (CK), intermediat filament protein ailesine aittirler. Kanser
tanisinda kullanilirlar.

e CK’ler apoptotik veya proliferasyon halindeki hicrelerden salgilanirlar.

e CK’ler, en yaygin olarak basit ve keratinlesmemis ¢ok katl epitelden ve
epitel kaynakh dokulardan salgilanir. Saglikli kisilerde, squamoéz
epitelden CK 1-6 ve 9-17 eksprese olur. CK 7, 8, 18-20 basit epitelden
eksprese olur. Malignensilerde sadece CK 8, 18, 19 bol miktarda
eksprese olur (96).

e Bilinen 20’den fazla CK vardir ve bunlar tip | ve tip Il olarak ayrilir. Tip

I, sitokeratin 9-20’i icerir. 40-56 kDa agirliginda asidik proteinlerden
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olugur. Tip Il, sitokeratin 1-8'i igerir. 53-68 kDa agirliginda, bazik
proteinlerden olusur (91).

CK-18, embriogenezis esnasinda eksprese olan ilk sitokeratindir.
Erigskinlerde mesane epiteli, ince barsak ve kolon mukozasi,
hepatositler, ekrin ter bezleri, follop tupleri, serviks uteri ve
endometriumdan salgilanir (92).

CK-8, CK-19, CK-18 ayni zamanda, endometriozis, karaciger sirozu,
malign tumorler (kolon, meme, over, akciger, endometriyal ve servikal
kanser) gibi proliferasyondaki dokularda da asiri miktarda salgilanir
(93).

Epitel hucre kanserlerinde terapiye cevabin hizli degerlendiriimesinde
ve rekurrensin erken saptanmasinda CK protein fragmanlari vicut
sivilarinda saptanabilir.

CK’ler tedavinin izlenmesinde, tedaviye cevabin degerlendiriimesinde
tumoér  progresyonunun ve metastatik formasyonun erken
saptanmasinda ve semptomatik hastalarda buyume aktivitesine bagh
bulgularin saptanmasinda yardimcidirlar (94).

CK-18 hizh buylyen timorlerin epitelyal hlicrelerinden asiri derecede
salgilanir; artmis duzeyleri proliferasyonla ve hicre turnover ile
iligkilidir. CK-18 konsantrasyonlari, tumor kitlesini  degil tumor

aktivitesini yansitir.

CK’ler, geleneksel metodlardan 6nce hastaligin durumu hakkinda dogru

bilgi veren, basit, noninvazif, ucuz, guvenilir. tumor markirlaridirlar. Hucre

iskeletinde, CK’ler ¢ok dusuk ¢ozunurluk gosterirler. Normalde CK’lerin

dolasima c¢ikabilmeleri icin yikilmalari gerekmektedir (95). Dolagsimdaki CK

parcalarinin yari omru, parganin hacmine baglidir ve yaklasik 10-15 saattir.

¢C6zunur CK pargalarinin dolagima salinim islemi tam anlagilamamigtir fakat

tahmin edilen yollar sunlardir:

Olen hiicrelerde CK’lerin proteolitik yikimi sirasinda

Anormal mitozda
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e Proliferasyondaki hlcrelerden

e Apoptoziste ve/veya neovaskularizasyonda

CK’ler, tumor hucrelerinden salindiginda, kan, idrar, kist sivisi, asit, plevral
effizyon ve BOS’'ta saptanabilir. Normalde saglikli bireylerde CKllerin,
dolasimdaki duzeyleri dusuktir. Epitel hucresiyle iligkili kanserlerde anlamli

dizeyde yukselis gozlenir (96).

Kirllimig CK-18 igeren apoptotik cisimcikler dalakta birikir. Metastatik
kanserli hastalarin  %80’inde apoptotik cisimciklerin dalagin  kirmizi

pulpasinda biriktigi gosterilmistir (111).

Total CK-18, proliferasyon halindeki hucrelerde bol miktarda Uretilir ve
nekroz sirasinda membran butunligu bozulunca dolasima salgilanir. Kirilmis
CK-18 sadece apoptozisle o6len hicrelerde, total CK-18'in kaspazlarla
kirilmasi sonucunda olusur. Apoptozis sirasinda olusan apoptotik cisimcikler,
komsu hucreler ve makrofajlar tarafindan fagosite edilir. Kanser gibi hicre
Olimdndn ve hicre turnoverinin ¢ok yuksek oldugu durumlarda ise
apoptozise giden hucrelerin bir kismi sekonder nekrozise ugrar, bodylece
hacre igerigindeki kirilmis CK-18 dolasima salinir. Kisaca, Total CK-18,
hicreler nekrozisle olince dolagsima salgilanir, kiriimig CK-18 ise apoptozis
sirasinda olusur ve hlcreler sekonder nekrozise giderken dolasima salgilanir
(101).

CK proteinlerinin kaspazlarla pargalanmasi apoptotik cisimciklerin
olusumunu kolaylastirir ve apoptotik sinyalleri arttirir. invitro calismalarda
kirnlmis CK-18'in  apoptozis esnasinda kaspaz sindirimi sonucunda

ekstraselluler alana salindigi gosterilmistir (97).
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SITOKERATIN 18

= =

Kaspaz Kaspaz

Sekil 8: Kirilmis sitokeratin 18

Apoptozis esnasinda CK 18, kaspazlarla aspartat 238 ve aspartat 396
noktasinda kirilir. M30 monoklonal antikor, 6zellikle CK-18’in aspartat 396’da
kirilan fragmanini(M30 antijen) tanir. Boylece CK’ler apoptotik markir olarak
kullanilabilir (98).

CK’ler epitel hucre kanserli hastalarin takibinde timor hiicre aktivitesini
yansitirlar. CK’ler, erken karar verme ve daha etkili tedavi icin alisilagelmis
metodlardan once hastaligi saptamada guvenilirdir. CK’ler organ spesifik
degildir, kullanimlari semptomatik hastalarin tedavisi esnasinda ve iyilestirme
sonrasinin degerlendiriimesinde yararlidir. Meme kanserinde CK’ler rekurrens
ve metastazin markiri olarak kullanilabilir. Artmis dizeylerde CK’lerin varligi
meme kanseri olan hastalarda metastatik hastaligin kesin bir gostergesidir.
Bununla birlikte CK’lerin markir olarak kullaniminin degerlendiriimesi i¢in ek

klinik galismalar gereklidir (94).
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GEREG VE YONTEM

A-Hastalarin Seg¢imi;

Arastirmaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim
Dali Onkoloji Béluma klinik ve poliklinigine basvuran, neoadjuvan kemoterapi
tedavisi planlanmis primer meme kanserli hastalar ve metastazi yeni
saptanmig, son 6 aydir kemoterapi tedavisi almamigs metastatik meme
kanserli hastalar alindi. Kanserli hasta, ameliyat edildikten hemen sonra
kemoterapi alirsa buna adjuvan tedavi denir eger meme kanserine
ameliyattan 6nce kemoterapi uygulanirsa bunada neo-adjuvan kemoterapi
denir. Neoadjuvan kemoterapi, lokal ilerlemis ve inoperabl vakalarin

tedavisinde kullanilabilir (53).

Bu calismada, meme kanseri, benign meme hastaligi olan (fibrokistik
hastalik veya fibroadenom) ve saglikh grupta CK-18'in bazal dizeylerinin
belirlenmesi ve birbirleriyle kiyaslanmasi amaglandi. Bu nedenle; Ali Osman
Soénmez Onkoloji hastanesine basvuruldu. Neoadjuvan tedavi almamis,
ameliyat icin yatmakta olan primer meme kanserli hastalardan ameliyat
oncesi bir kez kan alindi (21 kigi). Bu hastanenin poliklinige basvuran benign
meme hastaligi (fibrokistik hastalik veya fibroadenom) olanlar (35 kisi) ve
saglikh kisiler (34 kisi) calismaya dahil edildi. Bunlar ayrica benign ve saglikli

kontrol grubu olarak degerlendirildi.

Hastalarin demografik verileri (yas, BMI), rutin biyokimyasal test

sonuglari ve patoloji raporlari da toplandi.

Yas: yil
BMI: kilo/boy? (kg/m? ) formiili kullanilarak hesaplandi.
ALP ve LDH: Otoanalizérde (Aeroset cihazi, Toshiba firmasi,

Japonya), fotometrik yontemle bakildi.
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Sedimantasyon: Alifax cihaziyla (Alifax Firmasi, italya), kinetik
kapiller fotometrik 6lcim metoduyla saptandi.

PLT: Otoanalizorde (CELL-DYN 3700 cihazi, Abbot firmasi, A.B.D),
elektroimpedans yontemiyle olguldu.

CA 15-3, CA 125, CA 19-9, CEA, AFP: Otoanalizérde (Advia Centour
cihazi, Bayer firmasi, Almanya), kemiliminesans yontemle dlguldu.

Ostrojen Reseptérii ve Progesteron reseptoriine Streptavidin-
Avidin teknigiyle, immunohistokimyasal boyama yapilarak bakildi. Bu
yontemde, oestrogen receptor Ab-14 (Clone 1D5+1F11, Neomarkers firmasi,
A.B.D) ve Progesterone Receptor Ab-8 (Clone hPRa2+HPRa 3, Neomarkers
firmasi, A.B.D) kullanildi.

Gruplar:
1.Grup: Neoadjuvan kemoterapi alan primer meme kanserli hastalar
(n:11)
2.Grup: Neoadjuvan kemoterapi almayan primer meme kanserli
hastalar (n:21)
3.Grup: Metastatik meme kanserli hastalar (n:5)
4.Grup: Benign meme hastaligi olan kisiler (n:35)
5.Grup: Saglkl kontroller (n:34)

1.grupta ki neoadjuvan kemoterapi uygulanan hastalardan tedavi
oncesi O.saat ve tedavi baslangicindan sonra 24.saatte ve 48.saatte kan
alindi. 2.,3.,4.,5. gruptaki hastalardan yalnizca bir kez kan alindi.

Olgu segiminde kullanilan diglama kriterleri asagida siralandidi gibi
kabul edildi.

1- Kemoterapi almis hastalar

2- Radyoterapi uygulanmis hastalar
3- Otoimmun hastaligi olanlar

4- inflamatuar barsak hastahgi olanlar

5- Meme digiI malignitesi olan vakalar
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Diglama kriteri bulunmayan ve arastirmaya katiimayi kabul eden
kisilere, etik kurul raporuna uygun olarak, ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve

onaylari alinarak galismaya dahil edildi.

B- Tedavide Kullanilan ilaglar:

FEC ve ya ET protokollu olarak, iki ayri neadjuvan tedavi alan meme
kanserli hasta grubu vardi. FEC Protokolui : 5 Fluorouracyl 500 mg/m?,
1.gun, Epirubicin 100 mg/m?, 1.gln, Cyclophosphomide 500 mg/m?, 1.gln
seklindeydi. 3 haftada bir kir tekrarlanarak tedaviye devam edildi. ET
Protokolui: Epirubicin 75 mg/m?, Docetaxel 80 mg/m? 1.gun verildi. 3

haftada bir kur tekrarlandi.

C- Serum Toplanmasi

Neodajuvan kemoterapi alan hastalardan CK-18 bakilmak uUzere
kemoterapi oncesi 5 ml ve kemoterapi sonrasi 24 ve 48. saatlerde 5 ml,
toplam 15 ml kan ornekleri alindi. Metastatik meme kanserli hastalardan bir
kez, 5 ml kan alindi. Ali Osman Sénmez Onkoloji hastanesinde neoadjuvan
kemoterapi uygulanmadan, direkt ameliyata alinan primer meme kanserli
hastalardan ameliyat 6ncesi toplam 5 ml kan alindi. Yine onkoloji hastanesi
poliklinigine basvuran benign meme hastaligi olan ve saglikli bireylerden de
1 tap toplam 5’er ml kan alindi. Alinan kan ornekleri 10 dakika 3000 rpm 'de

santrifij edildi ve ayrilan serumlar ¢alisilincaya kadar —80 °C’de saklandi.

D- Serum Sitokeratin 18 Diizeyinin ELISA Yéntemi ile Olgiilmesi

Serum CK-18 duzeyleri, PEVIVA/ALEXIS Human M30-Apoptosense
Sandvig tipi ELISA kiti (CH 4415 Lausen, isvicre) kullanilarak 8lgtildi.
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E- Test Prensibi

insan CK-18ine karsi fare monoklonal antikoruyla kaplanmig
kuyucuklarin Gzerine numune eklenerek serumdaki CK-18 antijenleri ile
baglanma gergeklestirildi. Bu kuyucuklarin Gzerine, M30 monoklonal
antikoruyla konjuge HRP (Horseradish Peroxidase) eklendi. M30 monoklonal
antikoru serumdaki CK-18Asp396 neoepitopuna karsidir. Solid faz/Antijen/
isaretli antikor kompleksi olustu. Inkiibasyonu takiben yapilan yikama iglemi
ile bagli olmayan konjugatlar uzaklastirildi. Takiben numunedeki M30 antijen
miktari ile dogru orantili bir sekilde renk olusturan TMB (tetramethyl-
benzidine) substrati ilave edildi. inkiibasyonu takiben olusan renk reaksiyonu
kuyucuklarin Gzerine eklenen asidik ¢ozelti (1M H2SOy4) ile durdurularak 450
nm’de absorbansi dlgiildii. Olgiilen absorbans degerleri olusturulan standart
egri grafigi yardimiyla U/L degerlerine donusturildi. Boylece numunedeki

M30 antijen miktari kantitatif olarak belirlendi.

istatistiksel Analizler

Arastirma verileri  kodlanarak, bilgisayarda degerlendirildi ve
istatistiksel analizleri SPSS for Windows Ver. 13.0 Statistics paket
programindan elde edildi. Veriler ortalama * standart sapma (X *SS)
gerektiginde ortanca deger olarak sunuldu. Verilerin normal dagihm gdsterip
go6stermedigi Kolmogorov Smirnov Lilliefors testi ile incelendi. Normal dagilim
gOstermeyen veriler icin iki grup karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi ve
ikiden fazla grup karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Zaman
uzerindeki degisimlerin anlamhligi ise Wilcoxon sira toplamlari testi ile
arastirildi. Ayrica degisken deg@erlerin birlikte degisimleri Pearson korelasyon
katsayisi ile incelendi. Tum analizlerde 0.05, anlamhlik duzeyi olarak kabul
edildi.
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BULGULAR

Aragtirmanin amacina uygun kriterlere sahip olan malign gruptan 37,
benign kontrol grubundan 35, saglikli kontrol grubundan 34 olmak Uzere
toplam 106 olgu ¢alismaya alindi. Malign gruptaki vakalarin 32’sinde primer
meme kanseri varken, geri kalan 5 vaka metastatik meme kanseri idi. Benign
kontrol grubunu olusturan vakalarin 4’ fibroadenom tanisi alan hastalar iken
geri kalan 31 olgu da fibrokistik hastalik tanisi alan kigilerden olugmaktaydi
(Tablo VII).

Tablo- VII: Malign ve kontrol grubundaki olgularin tanilar

TANI OLGU SAYISI (n)
MALIGN 37
invaziv duktal karsinom 29

invaziv lobiiler karsinom

Metastatik meme kanseri

BENIGN 35
Fibrokistik hastalik 31
Fibroadenom 4
SAGLIKLI KONTROL 34

Malign gruptaki olgularin yas ortalamasi 51.1+ 12 yil, benign kontrol
grubunda yas ortalamasi 40.6 + 8.2 yil, saglikli olgu grubunda yas ortalamasi
47.2 £10.6 yil idi.

Calismaya alinan gruplarin hepsinin cinsiyeti kadindi.

Sigara igme sikliklarina bakildiginda ise, malign vakalarla, benign ve

saglikh grup arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi.

Malign gruptaki olgular aile dykulerinde kanser vakasi sorgulandiginda

hastalarin %32’sinde (n=12) cevabin pozitif oldugu gozlendi.
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A. Gruplarin Herbir Parametresinin Birbirleriyle Kiyaslanmasi:

Gruplardaki Laktat Dehidrogenaz (LDH) ve Alkalen Fosfataz (ALP)
Duzeyleri

Saglikli grup, benign, metastatik ve primer meme kanserli gruplar
arasinda Serum LDH ve ALP dlzeylerinde, istatistiksel acidan anlamli bir
fark bulunmamistir (Tablo VI, tablo 1X).

Tablo VIII : Olgularda LDH degerleri

LDH (IU/L) LDH (IU/L) LDH (IU/L) *P
X +SS Ortanca Min-Max degerleri
Saghkli (n:34) 187158 173 112-340
40,578
Benign (n:35) 205469 176 128-341
Primer Meme
Kanseri (n:32) 191165 174 108-389
Metastatik
Meme Kanseri | 5741153 180 152-510
(n:5)

* Kruskall-Wallis Testi testi p degeri
@Tam gruplarin karsilastiriimasi
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Tablo IX : Olgularda ALP degerleri

ALP (IU/L) ALP (IU/L) ALP (IU/L) P
X +SS Ortanca Min-Max degerleri
Saglikli (n:34) 78+29 74 30-166
Benign (n:35) 86123 85 53-170 20,185
Primer Meme
Kanseri(n:29) 80,7+36 76 33-235
Metastatik
Meme 84,4+7.9 85 73-95

Kanseri(n:5)

* Kruskall-Wallis Testi p degeri
@ Tam gruplarin karsilastiriimasi
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Serum M30 Diizeyleri:

Benign, saglkli ve malign olgularda, kemoterapi tedavisi almadan
once ki O.saatte serum M30 duzeyleri karsilastirildiginda; metastatik meme
kanserli grup ve diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
saptandi. Diger gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamh bir fark yoktu
(Sekil 9,Tablo X, Mann Whitney U testi).

Tablo X: Serum M30 duzeylerinin gruplara gére dagilimi

Metastatik | Primer meme Benign Saghkh p

grup kanserli grup kontrol kontrol degeri
n=5 n=32 n=35 n=34

20,011
®0,000
M30 *333+184 *182+336 *1731224 *127+ 46 °0,003
(U/L) **350 **118 **107 **114 40,002
***159-607 **58-2010 ***68-1295 ***71-340 ©0.249
0,797
90,455

*X + SS, **ortanca, ***min-mak degerleri

@ Tam gruplarin M30 dlzeylerinin karsilastirmasi (Kruskal-Wallis testi)
® Metastatik meme kanseri ve saglikli grubun karsilastiriimasi

¢ Metastatik meme kanseri ve benign grubun karsilastiriimasi
‘Metastatik meme kanseri ve primer meme kanserli grubun
karsilastiriimasi

¢ Saglikli grubun ve benign grubun karsilastiriimasi

" Primer meme kanserli grup ve saglikli grubun kargilastiriimasi

9 Primer meme kanserli grup ve benign grubun karsilastiriimasi
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Sekil 9: Serum M30 dizeylerinin gruplara gore dagilimi

Tedavi Oncesi ve Sonrasi Serum M30 Degerleri

Malign olgulardan tedavi sonrasi serum vermeyi kabul eden 11 kanserli
olgunun tedavi 6ncesi serum M30 degerleri tedavi sonrasindaki 24. saat ve
48. saat serum M30 degerleri ile karsilastirildi. 24. saat degerleri ve tedavi
oncesindeki, yani baslangi¢ ortalama dedgerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu saptandi. Tedavi sonrasi 48. saat serum M30
dizeyleri ile 0.saat M30 duzeyleri karsilastirildiginda ise artis saptandi ancak
istatistiksel agidan anlamli degildi (Wilcoxon sira toplamlari testi, p=0,328).
(Tablo XI) (Sekli 10).
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Tablo Xl : 11 Kanserli olgunun tedavi 6ncesi (0.saat) ve tedavi sonrasi (24.
ve 48. saat) serum M30 duzeyleri (U/L)

Tanimlayici M30 M30 M30 48. saat | *p degeri
istatistikler 0. saat 24. saat
X+SS 316+564 809+1526 5844874 40,05
Ortanca 136 143 150 ® 0,328
min.-mak. 96-2010 98-4986 82-2586 ©0,374

* Wilcoxon sira toplamlari testi p degerleri
#M30, 0 - 24.saat karsilastirmasi

® M30, 0 - 48.saat karsilastirmasi

°M30, 24 - 48.saat karsilagtirmasi

M30
809

900+

800

700+ 584
)
S 600
3
1]
€
s
©
£
o

O.saat 24 saat 48.saat

Sekil 10: Serum M30’un tedavi dncesi ve tedavi sonrasinda 24. ve 48.
saatlerdeki ortalama degerleri (n:11).
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Serum M30 Diizeylerinin Aile Oykiisiine Gore Karsilagtiriimasi

Malign olgular, ailede kanser dykusu olanlar ve olmayanlar olarak ikiye
ayrildi. Bu iki grubun serum M30 dizeyleri arasinda istatistiksel agidan

anlaml bir fark saptanmadi (Mann Whitney U testi, p=0.936).

Serum M30 Dizeylerinin  Menopoz Durumuna  Gore

Karsilagtiriimasi

Tum olgular, premenopoz ve postmenopoz olarak ikiye ayrilildi. Bu iki
grubun serum M30 duzeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark

saptanmadi (Mann Whitney U testi, p=0.171).

Serum M30 Diizeylerinin, Grade, Ostrojen Reseptorii (ER),

Progestron Reseptorine (PgR), Gore Karsilastiriimasi

Tum malign olgular, ER, PgR (+) ve (-)ligine gbre ikiye ayrildi.
Gruplarda M30 dulzeyleri arasinda ki fark incelendi. ER (-) ve PgR (-) olan
malign olgularda, ER (+) ve PgR (+) olan malign olgulara gore M30 duzeyleri
daha yuksek bulundu (Tablo XlII, Mann Whitney U test, p=0,035 ve p:0,014).
Hastaligin grade’ine gore serum M30 duzeyleri arasinda ise istatistiksel

acidan anlamh bir fark bulunamadi (Mann Whitney U test, p=0,910).

Tablo Xll: Tdm malign olgularda serum M30 duzeyleri ve ER, PgR
reseptorleri:

ER (+) ER(-) PaR(+) PAR(-)
n:14 n:8 n:18 n:4
M30
X+ SS 153139 183131 148130 235151
Min-Max 581607 86+383 58+607 1461383
P degerleri 0,035 0,014
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Serum M30 Duzeylerinin Evrelere Gore Karsilagtiriimasi

M30 ve evre arasinda ki karsilastirmada, evresi 1 olan olgu sayisi
yetersiz oldugundan, karsilastirma, ancak evre 2,3,4 hasta gruplari arasinda
yapildi. Evre 2 ile evre 3 olan malign olgularin serum M30 duzeyleri
karsilastinildi, anlamli farklilk saptanmadi (Mann Whitney U testi, p:0,172).
Evre 2 ile evre 4 olan malign olgularin ve ayrica evre 3 ile evre 4 olan malign
olgularin serum M30 dlzeyleri karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik oldugu bulundu (Tablo XII, Mann Whitney U testi).

Tablo XIlIl : Serum M30 duzeylerinin (U/L) evrelere gore kargilastiriimasi

Tanimlayici Evre 2 Evre 3 Evre 4 P degeri
istatistikler (n:17) (n:11) (n:5)
M30(U/L) X+ SS 242+110 117+15 333182 40,008
Ortanca 131 113 351 °0,172
min.-mak. 72-2010 59-211 159-607 | °0,009
°0,008

@ Evre2,3,4, M30 dlizeylerinin karsilastiriimasi
® Evre 2 ile 3, M30 dizeylerinin karsilastirmasi
°Evre 2 ile 4, M30 dlzeylerinin karsilastirmasi
4Evre 3ile 4, M30 diuzeylerinin karsilagtirmasi
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250

Ewe 2
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Ewe 4

Sekil 11: M30’un evrelere gore dagilimi
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Gruplar Arasi serum M30, ALP, LDH, Trombosit (PLT)

Karsilagtirmasi:

Saglikli olgular ve malign olgular (primer meme kanseri ve metastatik
meme kanseri) arasinda, LDH, ALP, PLT ve M30 dizeyleri incelendiginde
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunamadi (Tablo XIV-Mann Whitney
U testi).

Tablo XIV : Saglikh ve malign gruplarin (primer meme kanseri ve metastatik

meme kanseri) serum M30, LDH, ALP, PLT dizeylerinin karsilastirmasi

Tanimlayici LDH ALP M30 PLT
istatistikler (IU/L) (IU/L) (U/L) (K/uL)
Saglikli X+SS 187458 7830 | 12746 | 294+ 61
olgularda Ortanca 173 74 114 295
(n:34) min.-mak. 112-340 | 30-235 | 71-340 | 183-464
Malign | OrtalamatSS | 20284 82+33 | 202+322 | 296%88
olgularda Ortanca 179 79 129 271
(n:37) min.-mak. 108-510 | 30-166 | 58-2009 | 174-627
P degerleri 0,561 0,422 0,497 0,726
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B. Pearson’un Regresyon Analizi:

Serum M30 Diizeyleri ile Yag-BMI iligkisi

Tam olgularda, serum M30 duzeyleri ile yaslari arasinda anlamli bir
iliski saptanmadi (Pearson’un korelasyon katsayisi, r=0.045, p=0.647). Gene
tum olgular arasinda serum M30 duzeyleri ile BMI arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi (Pearson’un korelasyon katsayisi, r=0.122, p=0.212). Ama
saglikh kontrol grubunda, M30 dlzeyleri ile BMI arasinda istatistiksel agidan
anlamh  bir iligki bulundu (Pearson’'un korelasyon katsayisi, r=0,574,
p<0.001).

M30 Diizeyleri ile Tedavi Yanit iligkisi

Malign olgular tedaviye vyanitlarina goére siniflandirildiklarinda
neoadjuvan kemoterapi verilen primer meme kanserli 11 vakadan 5'i
regresyon gosterirken, 4’Unde cevap yok ve 1 ‘inde ise progresyon vardi. 1

vakanin ise tedaviye yaniti hentz degerlendiriimemisti.

Vaka sayisi yetersiz oldugundan dolayi, tedaviye yanitlarina gore
tedavi oncesi M30 deger dagilimlari arasinda istatistiksel degerlendirme
yapilamadi.

PLT, LDH, ALP ve M30 iliskisi:

Primer meme kanserli olgularda M30 ve LDH, ALP, PLT arasindaki
iliski Pearson’un korelasyon katsayisi kullanilarak incelendi ve istatistiksel
acidan anlamh bir iliski bulunamadi (Tablo XIV).

Tiimor Markirlari, Sedimentasyon ile M30 iligkisi

Tam primer meme kanserli olgularin, serum M30 duzeyleri ve CEA,
CA 19-9, CA 125, CA 15-3, AFP, sedimantasyon arasindaki iliski Pearson’un
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korelasyon katsayisi kullanilarak incelendi. Sadece primer meme kanserli

olgularda M30 duzeyleri ve CA 125 arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski
saptandi (r=0,991, p<0,001) (Tablo XIV).

Tablo XV: Primer meme kanserli olgularda korelasyon degerleri.

M30
YAS (n:32) r: -0,024, p:0,896
BMI (n:32) r: 0,087, p:0,637
PLT (n:32) r: 0,108, p:0,557
LDH (n:32) r: -0,021, p:0,910
ALP(n:32) r:-0,034, p:0,860
CEA (n:26) r:-0,115, p:0,577
CA 19-9 (n:23) r: 0,041, p:0,852
CA125 (n:24) r: 0,991, p:0,000
CA 15-3 (n:27) r: 0,104, p:0,604
AFP (n:15) r: -0,036, p:0,889
SEDIMANTASYON (n:16) r: 0,109, p:0,686
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TARTISMA VE SONUG

Kanserlerde tedavinin etkinligini erken donemde saptamak, hastanin
survisi igin  6nemlidir. Bunun saptanmasi icin c¢esitli c¢alismalar
yurutilmektedir. Hekimler, tedaviye yaniti olabilecek en erken zamanda
belirleyebilecek, boylece tedavi protokolunlu daha erkenden degistirmeye
olanak saglayabilecek, kanserde, metastaz oldugunda erken dénemde tani
ve tedavi olanagi saglayacak, boylece yasam kalitesi ve slresini artiracak

markirlara gereksinim duymaktadirlar.

Tumor apoptozisi, ¢ok oOnemli tanisal degeri olan sirkilasyonda
dolasan, serumda saptanabilen Urlnler olusturur. Biz galismamizda apoptotik
hicrelerden kaynaklanan bu Grlnlerden biri olan M30 antijen (kirilmis CK-18)
diizeylerini ELISA ile &lctiik ve rutin labaratuvarlarda hastalarin tedaviye
yanitlarint  6ngérmede, klinisyenlere yardimci bir parametre olarak

kullanilabilirligini degerlendirmeyi amacladik.

CK’ler timor hicrelerinden salgilanan ve epitel kaynakli malignitesi
olan hastalarda klinik progresyonu degerlendirmek igin kullanilabilen serum
markirlaridir. Kirilimigs CK-18, sadece apoptozisle dlen hlcrelerde, total CK-
18’in, apoptozise 06zgl enzimler (proteazlar) olan kaspazlarla kirilmasi
sonucunda olugur. Apoptozis sirasinda olusan apoptotik cisimcikler, komsu
hacreler ve makrofajlar tarafindan yutulur. Kanser gibi hicre 6lumunun ve
hicre turnoverinin ¢ok yuksek oldugu durumlarda ise apoptozise giden
hicrelerin bir kismi sekonder nekrozise ugrar, bdylece hucre igerigindeki
kirilmis CK-18 (M30) dolagima salinir (101).

Total CK-18, proliferasyon halindeki hucrelerde bol miktarda Uretilir ve
nekroz sirasinda membran butlinligd bozulunca dolasima salgilanir. Total
CK-18, hucreler nekrozisle élince dolagsima salinir, kirllmis CK 18 ise sadece
apoptozis sirasinda olusur ve hucreler sekonder nekrozise giderken
dolasima salinir. M30 ELISA ise yalnizca kaspazlarla Asp396 noktasinda
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parcalanan ve serumda ¢6zinmus olarak bulunan CK18 fragmanini (solubl
CK-18) tanr.

Ueno ve ark. (98), meme kanserli hastalar Uzerinde yaptiklari bir
calismada serumda M30 antijen dizeylerine bakmislardir. M30 antijeni
ortanca duzeylerini; sagliklilarda 156,2 U/L, primer meme kanserli hastalarda
165,7 U/L, metastatik meme kanserli hastalarda 180,5 U/L bulmuslardir.
Bizim c¢alismamizda aralarinda istatistiksel acgidan herhangi bir fark
saptanmamasina ragmen, primer meme kanserli hastalarin, saglikli
kontrollere gore, daha yuksek M30 antijen duzeylerine sahip oldugu
gOrulmustdr. Bizim c¢alismamizla uyumlu olarak gene bu arastirmacilar
metastatik meme kanserli hastalarda, saglikli kontrol ve primer meme
kanserli hastalara gore, M30 antijen dizeylerinin daha ylksek oldugunu
saptamiglardir. Biz ¢alismamizda M30 antijen ortanca duzeylerini; saglikli
grupta 114 U/L, primer meme kanserli hastalarda 118U/L, metastatik meme
kanserli hastalarda 350 U/L olarak olgtuk. Bu ¢alismadan farkl olarak benign
meme hastaligi olan kisilerdeki M30 antijen duzeylerini de degerlendirdik.
Ortanca degerini 107 olarak Olctik ve primer meme kanserli hastalarin,
benign meme hastaligi olan gruba gore, M30 antijen duzeylerinde istatistiksel
olarak anlamh bir fark saptamadik. Ama metastatk meme kanserli
hastalarda, benign meme hastaligi olan olgulara gére M30 antijen

duzeylerinin daha yuksek oldugunu gorduk.

Demiray ve ark. (yayinlanmak Uzere kabul edilmistir, 99) neoadjuvan
tedavi alan, lokal ileri meme kanserli hastalar Uzerinde kemoterapinin
etkinligiyle ilgili yaptigi bir caligmada, bizim ¢alismamizla uyumlu olarak, M30
antijen duzeylerinin kemoterapinin baglangicindan 24 ve 48 saat sonra,
tedavi oncesi degerine gore anlamli olarak arttigini bulmuslardir. Tedaviye
cevapli ve cevapsiz hastalar degerlendirildiginde, cevapli hastalarda serum
M30 antijen duzeylerinde, 24 ve 48.saatte anlaml bir artig saptanirken,
cevapsiz hastalarda duzeylerin degismedigini gostermislerdir. Bizim

calismamizda neoadjuvan kemoterapi alan hasta sayisinin yetersiz
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olmasindan dolayi cevapla (regresyon, stabil, progresyon), M30 geg iliskisi
degerlendirilememigtir. Yine Demiray ve ark. bu ¢aligsmalarinda, tedaviye tam
cevap ile ER(-)'ligi arasinda bir iligki oldugu saptanmis, 24.saatteki M30
antijen duzeylerindeki degisiklik ve ER(-)’liginin anlaml korelasyon gosterdigi

bulunmustur .

Biz calismamizda neoadjuvan kemoterapi uygulanan 11 hastanin
tedavi oncesi serum M30 duzeylerini, 136 U/L (ortalama 316+564U/L),
24 saatte 143 U/L (ortalama 809+1526 U/L), 48.saatte 150 U/L (ortalama
584+874 U/L) olarak bulduk. Demiray ve ark’i ise neoadjuvan tedavi alan
meme kanserli hastalarla yaptigi ¢alismada, kemoterapi 6ncesinde M30
dizeylerini 64.9 U/L (ortalama 71+59 U/L), 24.saatte 100,5 U/L (ortalama
120+105,4 U/L), 48.saatteki 86,5 U/L (ortalama 117+114 U/L) olarak
bulmuslardir (99).

Hannun YA ve ark.(100), apoptozis ve kemotoropetik ajanlarin
iligkisiyle ilgili yaptiklari ¢alismada, bizim ¢alismamizla uyumlu olarak
kemoteropetik ajanlarin ve diger anti-kanser tedavilerin apoptozise neden

oldugunu gostermiglerdir.

Kramer ve ark.(101), hdcre o6lim seklini degerlendirmede (nekroz,
apoptozis) ekstraselliler alanda total ve kinimig CK-18'in oranina
bakilmasinin uygun bir metod oldugunu belirtmistirler ve insan meme kanseri
hicrelerinin sisplatinle tedavisinden 24 ve 48.saat sonra, apoptotik hucrelerin
sayisinda artis saptamiglardir. Ayrica kaspazlarla kirilmig CK-18
fragmanlarini tedaviden 24 saat sonra, hucre ekstrakti ve kultur mediumunda
arttigini bulmuslardir. Ayni galismada hem total CK-18, hemde kirilmig CK-
18 ’in, endometriyum kanserinde ve benign endometriyal durumlarda ki,
periferik ve lokal kan dizeylerine bakmislar ve total CK-18 ve kiriimis CK-18
dizeylerini, malign tUmorlu hastalarin lokal kaninda, benign durumlardakine
goOre daha yuksek bulmuslardir. Malign hastalarin lokal kanindaki total CK-18

ve kirilimig CK-18 duzeylerinin, periferik kan dizeylerinden daha yuksek
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oldugunu saptamiglardir. Boylece total CK-18 ve kiriimig CK-18’in tiumor

kaynakli oldugu sonucuna varilmistir

Biven ve ark.(102), 32 metastatik meme kanserli hastada kemoterapiye
tumor cevabi ve CK-18 arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin yaptiklari
calismada, tedavi sirasinda serumda kirilimig CK-18 (M30) dizeylerinin
arttigini bulmuslardir. Bu artisi en ¢ok tedaviye cevap veren hastalarda
saptamigtirlar. Fakat yalnizca apoptozisin degerlendiriimesinin, tedavinin
etkinligini belirlemede yetersiz olacadini ileri surmuslerdir (102). Bizde
calismamizda kemoterapi tedavisinin kirilmis CK-18 duzeylerini arttirdigini
bulduk fakat hasta sayimiz yetersiz oldugundan dolayi bu artisin tedaviye

yanitla (progresyon, regresyon, stabil hastalik) iligkisini degerlendiremedik.

Biz ¢caligmamizda ayrica tum malign olgularda menapoz durumu, ER,
PgR varligi ve M30 arasindaki iligkiyi inceledik. ER (+) ve PgR (+) olan
malign olgularda, PgR (-) ve ER (-) olanlara gére M30 duzeylerinin daha
disuk oldugunu goérduk. Yine postmenopoz ve premenopozlu kisilerde M30
dizeylerinin anlaml bir degisiklik gdstermedigini saptadik. Ueno ve ark. (98),
da bizim ¢alismamizda oldugu gibi ER (+) hastalarda, ER (-) hastalara gore
M30 antijen duzeylerini daha dugsuk oldugunu belirtmiglerdir. Ayrica
pemenopoz ve postmenopozlu kisilerde M30 dizeyi arasinda anlaml bir fark
saptamamisdirlar. Ama bizim calismamizdan farklh olarak, PgR (-) ve PgR

(+) hastalar arasinda anlamli fark bulamamiglardir.

Colleoni ve ark. (103), ER (-) ve PgR (-) meme kanserli hastalarda,
ER(+) ve PgR (+) hastalara goére tedaviye cevapta anlamli bir farklilik
oldugunu ve (-) reseptorli olanlarin tedaviye daha iyi yanit verdigini
belirtmiglerdir.

Lipponen P ve ark. (104), meme kanserli hastalar tzerinde yaptiklari

bir calismada, ER (-) meme kanserli hastalarin, ER (+) hastalara gore daha

yuksek apoptotik indekse sahip oldugunu goOstermigtirler. Ayrica, ayni
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calismada tedavi 6ncesi M30 antijen duzeyleri ve grade arasinda istatistiksel
acidan 6nemli pozitif bir korelasyon bulunmustur. Bizim ¢alismamizda M30
degerleri ve grade arasinda anlamh bir iliski bulunamadi. Grade, M30
iligkisinin tartismali oldugu goértulmektedir. Daha genis vaka serileriyle daha

detayli incelenmesinin gerekli oldugu dustnulmektedir.

De Jong JS ve ark. (105), metastatik meme kanserinde serum M30
dizeylerinin, kanserin yayildigi organ sayisi ve performans durumu ile iligkili
oldugunu belirterek, artmis M30 duzeylerinin kanser prognozuyla iligkili
oldugu sonucuna varmislardir. Bizim ¢alismamizda metastatik meme kanserli

hasta sayisi yetersiz oldugundan bdyle bir degerlendirme yapilamamisgtir.

Bizim g¢alismamizla uyumlu olarak, Archer ve ark. (106), yaptiklari bir
calismada, meme kanserinin tedavisi esnasinda seri biyopsilerle, klinik cevap
ve apoptozisde ki erken donem degisiklikleri degerlendirmislerdir Sonugta
kemoterapinin ardindan apoptoziste anlamli artis saptamiglardir. Buna ek
olarak Stearns ve ark. (107), yaptiklari ¢calismada, cevapla 24 ve 48.saatte
kemoterapiyle olusan apoptozis korele bulunmustur. Ellis ve ark.(108) nin,
meme tumorlerindeki galismasinda, neoadjuvan tedavi esnasinda kemoterapi
baslangicindan sonra 24 saat iginde olusan apoptoziste olgulebilir bir artis ve
buna eslik eden hticre proliferasyonunda azalma oldugu gosterilmistir. Chang
ve ark.(109), meme kanserli hastalarda yapmis olduklari c¢alismada,
apoptozisteki erken degisiklikler (24-48.saat) ve sonugta ki klinik cevap
arasinda anlamh bir iliski oldugu saptanmistir. Bu bulgular hastalarda erken
dénemde apoptozisin degerlendiriimesinin, hasta tedavisinin izlenmesinde ve
gerekirse yeniden duzenlenmesinde umit verici bir yaklasim oldugunu

dusundurmektedir.

Wu YXve ark.(110), endometriyum kanserinde erken apoptotik protein
olan M30 duzeyine ve bunun prognozla olan iligkisine bakmiglar, sonucta
M30’un kanserin biyolojik davranisi ve prognozuyla korelasyon gosterdigini

saptamiglardir.
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Sonug olarak bu ¢alismamizin verileri meme kanserinde kemoterapinin
apoptozise neden oldugu ve bu apoptozisin gosterilmesinde diger bir deyisle
kemoterapetiklerin  etkinliginin izlenmesinde M30 antijen duzeylerinin
kullanilabilecedi sonucunu destekler niteliktedir. Serum M30 antijen duzeyleri
apoptozisin saptanmasi i¢in kolay, noninvaziv bir yodntemdir. Bizim
calismamizda, bazi caligmalarin aksine saglikli ve primer kanserli grup
arasinda serum M30 duzeyleri arasinda fark saptanmamasi M30’un kanser
taramasinda tumor markiri olarak kullanimi konusunda yeni calismalara
ihtiyag oldugunu gdstermekte ve hatta tarama ve tani testi olarak
kullanilamayacagini  dusundurmektedir. Metastatik hastalardaki M30
duzeylerinin saglikli ve primer kanserli gruptakilere gore ylksek saptanmasi
da, meme kanserinde sitokeratinlerin rekurrens ve metastazin markiri olarak

kullanilabilecegi bilgisini destekler niteliktedir (94).

Yeni ilaglarin etkinliginin degerlendiriimesinde, gunumuzde altin
standart survi takibidir. Sonugta klinik olarak hayatta kalmanin takibi uzun bir
sure¢ gerektirir ve etkili ikinci bir tedavi icin zihni karigtirir. Kirllmig CK18’in
artigi, klinik tedavinin etkinliginin belirlenmesinde bunun yerini alabilecek
markir adayidir. Bunun kullanimi igin, CK18’in epitel kaynakl tumorlerde
olim tiplerinin saptanmasindaki spesifite ve sensitivitenin degerlendiriimesi

gerekmektedir.

Meme kanserinde apoptozis ve proliferasyonda ki tedaviyle olugsan
degisiklikler, kemoterapiye olan cevabi veya direnci saptamada onemlidir.
Apoptozisin degerlendiriimesi ve farkli tekniklerle timor sensitivitesinin erken
saptanmasi bireysel neoadjuvan kemoterapiyi kolaylagtiracak ve basarisini
arttiracaktir. ilerideki calismalar tedavinin izleminde M30 antijen gibi apoptotik

arunlerin, klinik yararlarini agiklamaya yonelik olmalidir.
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