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ÖZET 

 

 

            Meme kanseri önemli bir halk sağlığı sorunu olmaya devam 

etmektedir. Günümüzde dünya genelinde deri kanserleri hariç tutulursa 

kadınlarda en sık görülen kanserdir ve mortaliteye en çok yol açan ikinci 

kanser konumundadır. 

            Tüm kanserlerde olduğu gibi meme kanserinde de erken tanı 

önemlidir ve bu amaçla çeşitli yöntemler kullanılmaktadır. Laboratuarlarda 

meme kanserinin tespiti için çeşitli tümör belirteçleri kullanılmaktadır ancak 

meme kanseri taramasında henüz kullanıma giren bir biyobelirteç olmadığı 

gibi, tedavi etkinliğinin izlenmesi, prognozun değerlendirilmesi gibi durumlar 

için de laboratuarda kullanılan belirteçler yetersiz kalmaktadır.  

            Bu araştırmada plazma osteopontin (OPN), aktive lökosit hücre 

adezyon molekülü (ALCAM) ve prominin düzeyleri sağlıklı kontrol grubu ve 

meme kanserli hasta gruplarında araştırılarak, klinikte kullanılabilirlikleri 

belirlenmeye çalışılmıştır.  

            Araştırmaya Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim 

Dalı Onkoloji Bölümü polikliniklerine başvuran ve polikliniğe başvurduğu anda 

meme kanseri tanısı almış olup neoadjuvan kemoterapi planlanan 21 kadın 

olgu ile sağlıklı kontrol grubu olarak belirlenmiş 22 kadın olgu dahil edilmiştir. 

Plazma OPN, ALCAM ve prominin düzeyleri ELISA yöntemi ile belirlenmiştir. 

            Yapılan incelemeler sonucunda OPN ve ALCAM düzeyleri meme 

kanserli hastalarda tanı anında sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

yüksek bulunurken (p<0,05), prominin düzeyleri farklılık göstermemiştir 

(p>0,05). Meme kanserli hastalarda OPN düzeylerinin kemoterapi sonrası 

anlamlı olarak azaldığı (p<0,05) görülmüş, ALCAM ve prominin düzeyleri bu 

açıdan anlamlı bir farklılık göstermemişlerdir (p>0,05). Bu parametreler 

meme kanseri için prognoz göstergesi olan belirteçlerle kıyaslandığında, 

belirteçlerle aralarında anlamlılık görülmemiş (p>0,05) ve yine Miller Payne 

Kemoterapi Yanıtı ile de anlamlı bir ilişki göstermemişlerdir (p>0,05).  
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            Bu araştırma sonucunda OPN, ALCAM ve prominin 

parametrelerinden OPN ve ALCAM’ın plazma seviyelerinin meme kanserinin 

tanısı amacıyla kullanılabileceği yargısına varılmıştır. Kemoterapi yanıtını 

öngörmede ise bu parametrelerin plazma seviyelerinin belirlenmesinin 

yetersiz olacağı düşünülmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Osteopontin, ALCAM, prominin, meme kanseri, tanı. 
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SUMMARY 

 

 

ASSESMENT OF RELATION BETWEEN PLASMA OSTEOPONTIN, 

ALCAM, PROMININ LEVELS AND DIAGNOSIS OF BREAST CANCER, 

RESPONSE TO CHEMOTHERAPY AND PROGNOSIS 

 

 

            Breast cancer remains to be a serious public health issue. Today, 

regarding skin cancers, it is the most common cancer type seen in women 

worldwide and it is also the second cancer type which causes mortality.  

            As in every cancer type, early diagnosis is also very important in 

breast cancer and to do this, various methods are in use. To diagnose breast 

cancer, different tumor markers are used in labs however, in addition to an 

absency of a biomarker yet in breast cancer screening, the markers which 

are used in labs are insufficient in situations such as treatment efficacy 

screening and evaluation of prognosis.   

            In this study, by researching plasma osteopontin (OPN), activated 

leukocyte cell adhesion molecule (ALCAM) and prominin levels in healthy 

control group and breast cancer patient group, it is aimed to define 

availability in clinic.  

            Twenty one female patients who applied Uludag University Faculty of 

Medicine, Department of Internal Medicine, Department of Oncology 

polyclinic and diagnosed with breast cancer instantly and for whom 

neoadjuvant chemotherapy is planned and 22 healthy female patients are 

included in this study.  Plasma OPN, ALCAM and prominin levels are defined 

by ELISA method. 

            As a result of the studies performed, while OPN and ALCAM levels 

are found significantly higher in breast cancer patients at the time of 

diagnosis compared to healthy control group (p<0,05), prominin levels did not 

differ (p>0,05). It is observed that OPN levels significantly decrease after 

chemotheraphy in breast cancer patients (p<0,05), ALCAM and prominin 
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levels do not differ significantly (p>0,05). When compared to markers which 

are prognosis indicator for breast cancer, there was no significance observed 

between these parameters and indicators (p>0,05). There was no 

significance observed between these parameters and Miller Payne 

Chemotheraphy Response (p>0,05). 

            As a result of this research, it is concluded that out of OPN, ALCAM 

and prominin parameters, plasma levels of OPN and ALCAM can be useful in 

diagnosis of breast cancer. It is considered that in prediction of the response 

to chemotheraphy, defining plasma levels of these parameters will be 

insufficient. 

 

Key words:  Osteopontin, ALCAM, prominin, breast cancer, diagnosis. 
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GİRİŞ 

 

 

Meme kanseri önemli bir halk sağlığı sorunudur. Geçmiş yıllarda 

kadınlarda görülen kanserlerin dörtte birinden sorumlu iken ve mortalite 

açısından akciğer ve kolorektal kanserlerin arkasından gelmekte iken (1,2) 

günümüzde deri kaynaklı kanserler hariç tutulduğunda kadınlarda en sık 

görülen kanserdir ve mortaliteye en çok yol açan ikinci kanser konumundadır 

(3). Uluslararası kanser araştırmaları ajansının  (IARC) verilerine göre; meme 

kanseri 2008 yılında her iki cinsiyette dünya çapında 458.000 vakada ölümle 

sonuçlanmıştır (4). Küresel olarak yılda yaklaşık 1.300.000 yeni vaka teşhis 

edilmektedir. Meme kanseri sıklık oranları dünyada coğrafik değişiklikler 

göstermektedir. İnsidans oranı, Kuzey Amerika, Avrupa ve Avusturalya gibi 

gelişmiş bölgelerde; Afrika ve Güneydoğu Asya gibi orta ve düşük gelirli 

bölgelere oranla daha yüksektir (5). 

Türkiye kanser insidansı dünyadaki diğer ülkeler ile 

karşılaştırıldığında, ülkemizin halen kanser açısından hem kadınlarda hem 

de erkeklerde daha düşük bir hızda olduğu görülmektedir. Ülkemizde meme 

kanseri kadınlarda en sık görülen kanser türüdür. Her 4 kadın kanserinden 1’i 

meme kanseridir. Ülkemizde meme kanseri yaş dağılımı incelendiğinde 

vakaların %42,5’inin 15-49 yaşları arasında olduğu görülmektedir. İnsidans 

hızları 35-39 yaş grubunda 50,8 (100000 kişide kaba hız), 40-44 yaş 

grubunda 81,1 (100000 kişide kaba hız) ve 45-49 yaş grubunda 109,1 

(100000 kişide kaba hız) olarak gözlenmektedir (6).  

Tüm kanserlerde olduğu gibi meme kanserinde de erken tanı 

önemlidir. Meme kanserinin erken tanısı ve taramasında kendi kendini 

muayene metodu, mamografi, bilgisayarlı tomografi, manyetik rezonans gibi 

yöntemler kullanılmakta, memenin patolojik incelenmesinin yanı sıra tümör 

belirteçlerinin değerlendirilmesi ve özellikle aile öyküsü mevcut bireyler için 

BRCA gen mutasyonu gibi testler incelenmektedir. Bununla beraber meme 

kanseri taramasında henüz kullanıma giren bir biyobelirteç olmadığı gibi, 
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tedavi etkinliğinin izlenmesi, prognozun dereğerlendirilmesi gibi durumlar için 

laboratuarda kullanılan belirteçler yetersiz kalmaktadır. 

Hekimler erken evrede tanı ve tedavi olanağı sağlayacak, tedaviye 

yanıtı olabilecek en erken zamanda belirleyebilecek, böylece tedavi 

protokolünü erkenden değiştirmeye olanak sağlayabilecek, yaşam kalitesi ve 

süresini arttıracak araştırmalara gereksinim duymaktadırlar. İşte bu 

nedenlerle bu araştırmada plazma osteopontin, aktive lökosit hücre adezyon 

molekülü (ALCAM) ve prominin seviyeleri ölçülerek hem hasta grup ile 

sağlıklı kontroller, hem de hasta grup kendi içinde kemoterapi öncesi ve 

kemoterapi sonrası şeklinde iki grup olmak üzere karşılaştırılmıştır ve sayılan 

belirteçlerin klinik açıdan yeni bir parametre olarak kullanılabilirliğinin 

incelenmesi amaçlanmıştır.  

 

      A. MEME KANSERİ 

 

A. 1. MEME KANSERİNDE RİSK FAKTÖRLERİ 

Kadın meme kanseri hastalarının %66’sında bilinen bir risk faktörü 

yoktur (7). Bununla beraber etyolojileri tam olarak bilinmese de yaş, genetik, 

üreme özellikleri, hormonlar, cinsiyet gibi pek çok predispozan faktör meme 

kanseri oluşumunda rol oynar (8).  

            A. 1. 1. Yaş: Meme kanseri sıklığı yaşla birlikte artış göstermektedir. 

Meme kanserine sahip kadın hastaların %75’i postmenopozal dönemde tanı 

almaktadır. Meme kanseri gelişme riski 25 yaşında 1/19608 iken, 55 yaşında 

1/33, 75 yaşında 1/11, 80 yaşında 1/8'dir (9).   

            A. 1. 2. Cinsiyet: Meme kanseri kadınlarda erkeklere göre daha sık 

görülmektedir. Erkeklerde görülen meme kanserlerinin oranı tüm meme 

kanserlerinin %0,6‘sıdır (10). 

            A. 1. 3. Ailevi Meme Kanseri Öyküsü: Birinci derece akrabalarında 

meme kanseri olan kişilerin meme kanseri geliştirme riski 2,1 kat artmaktadır 
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(11). Meme kanseri olan akrabanın yaşı küçüldüğünde, risk oranı artmaktadır 

(12).  

            A. 1. 4. Genetik: BRCA-1 ve BRCA-2 gen mutasyonları kalıtsal 

meme kanseriden sorumludurlar. Bu genler tümör süpresör genler olup, DNA 

tamirinde rol alırlar. Otuz beş yaşın altında meme kanseri görülen kişilerde 

bu genlerin mutasyonları daha sık görülmektedir (13). Ayrıca çeşitli genetik 

mutasyonlarla ilişkili olan Ataksi-telenjiektazi, Cowden sendromu, Li-

Fraumeni sendromu ve Peutz-Jaghers sendromunda da meme kanseri 

gelişme riski artmıştır (13). 

            A. 1. 5. Meme Kanseri Anemnezi: Geçmişte meme kanseri geçirmiş 

ve tedavi görmüş kadınlarda, sağlam memelerinde kanser gelişme 

olasılığının sağlıklı kadınlara göre daha fazla olduğu belirtilmektedir (14). 

            A. 1. 6. Proliferatif Meme Hastalığı Öyküsü: Sklerozan adenozis, 

meme kanseri riskini iki kat arttırmaktadır (15). Atipik duktal ve atipik lobüler 

hiperplazide meme kanseri riski sırasıyla 2,4 ve 5,3 kat artmaktadır (16). 

Duktal karsinoma in situ tanısı alan kadın hastalar sağlıklı kadınlara göre 2 ile 

8,6 kat fazla oranda invaziv meme kanseri geliştirme riski taşımaktadırlar (17-

20). Lobuler karsinoma in situ tanısı alan kadın hastalar ise sağlıklı kadınlara 

göre 3 ile 4.2 kat fazla oranda invaziv meme kanseri geliştirme riski 

taşımaktadırlar (17-19, 21). 

            A. 1. 7. Reproduktif Faktörler: Erken menaopoz, erken yaşta 

gebelik, gebelik sayısının artması, emzirme süresinin uzunluğu ve geç 

menarş meme kanseri riskini azaltmaktadır (22).  

            A. 1. 8. Hormonal Faktörler: Endojen östrojen ve progesteron 

maruziyeti meme kanserinin oluşumunda önemli bir etkendir (9). Oral 

kontraseptif kullanımı meme kanseri gelişme riskini 1,24 kat arttırmaktadır. 

Oral kontraseptif kullanımının terk edilmesiyle risk giderek azalmakta ve 10 

yıl içinde ortadan kalkmaktadır (23).  Postmenopozal hormon replasman 

tedavisinde meme kanseri gelişme riskinin arttığı görülmüştür. Bu etkinin 

östrojen-progesteronun birlikte kullanımında daha da yükseldiği belirlenmiştir 

(24).  
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            A. 1. 9. Diyet: Lifli gıdaların meme kanserine karşı koruyucu etkisi 

olduğu düşünülmektedir (25). Çay ve kahve tüketimi ile meme kanseri 

oluşumu arasında anlamlı bir ilişki yoktur (26). A vitamini meme kanseri 

oluşumu açısından düşük düzeyde koruyucu iken, E vitamini koruyucu 

değildir. C vitamini hakkındaki sonuçlar ise çelişkilidir (27). Yağdan zengin 

beslenmenin meme kanseri gelişme riskini arttırdığı yönünde bir düşünce 

olsa da henüz kesin olarak kabul görmemiştir (28). Sigara kullanımı ile meme 

kanseri arasında kesin bir ilişki yoktur (29). Alkol kullanımı meme kanseri 

oluşumu açısından risk teşkil etmektedir (30).  

            A. 1. 10. Obezite: Postmenopozal kadınlarda obezite artmış mortalite 

ve artmış meme kanseri riski ile ilişkilidir. Vücut kitle indeksi 31,1 ve üzeri 

olan postmenopozal kadınların meme kanserine yakalanma riski, vücut kitle 

indeksi 22,6 ve altında olan kadınlara göre iki buçuk kat yüksektir (31). 

            A. 1. 11. Radyasyon: Radyasyon maruziyeti meme kanserindeki 

etyolojik ajanlardan biridir (32). 

            A. 1. 12. Yüksek Sosyoekonomik Sınıf: Kuzey Amerika, Avrupa ve 

Avusturalya gibi gelişmiş bölgelerde; Afrika ve Güneydoğu Asya gibi orta ve 

düşük gelirli bölgelere oranla meme kanseri daha sık görülür (5). 

            A. 1. 13. Fiziksel Aktive: Fiziksel aktivite ile meme kanseri ilişkisini 

inceleyen çalışmalar yetersiz olsa da, fiziksel aktivitenin meme kanseri riskini 

azaltabileceği düşünülmektedir (33). 

A. 2. MEME KANSERİNDE PROGNOSTİK FAKTÖRLER 

            Prognostik faktör terimi, hastaların hastalıklarının doğal seyrini 

önceden belirlemek amacıyla tanımlanan özellikler için kullanılmaktadır. 

Hastalardaki klinik ve biyolojik davranış farklılıklarının belirlenmesi, hastalığın 

daha hızlı gelişebileceği yüksek risk grubunun tayin edilebilmesi için 

kullanılır. Prognostik faktörlerin belirlenmesi, hastalıksız sağkalım ve genel 

sağkalımı tahmini olarak belirler ve klinisyene tedavinin planlanmasında 

yardımcı olur. 

            A. 2. 1. Hastanın Yaşı: Meme kanseri için tanı anında 30 yaş altında 

olan kadınların sağkalımı en düşüktür. Tanı anında 30-40 yaş arasındaki 
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grubun ise 70 yaşından daha yaşlı olanlarla birlikte, 40-70 yaş arası gruba 

göre sağkalımı daha düşüktür (34). 

            A. 2. 2. Hastanın Irkı: Meme kanseri tanısından itibaren izlenen 

gruplardan beyaz ırkta sağkalımın, siyah ırka göre daha yüksek olduğu 

gösterilmiştir (35). 

A. 2. 3. Aksiller Lenf Nodu Tutulumu: Meme kanseri için en önemli 

prognostik parametrelerdendir. Lenf nodu (-) olanlarda 10 yıllık sağ kalım 

oranı %70, 5 yıl içinde nüks etme oranı %19 iken, lenf nodu ≥10 (+) olan 

kişilerde nüks etme oran %72-82’dir (36). 

A. 2. 4. Tümör Çapı: Lenf nodu ve uzak metastazı negatif hastalar 

için, tümör büyüklüğü önemli bir prognostik faktördür (37,38). Tümör boyutu 

arttıkça aksiler lenf nodu tutulma ihtimali artar ve sağkalım azalır.  

A. 2. 5. Tümörün histolojik derecelendirmesi: Günümüzde en çok 

kullanılan derecelendirme sistemi modifiye Bloom-Richardson skorlama 

sistemidir. Bloom-Richardson skorlama sisteminde tümör hücleri nükleer 

özelliklerine, oluşturdukları tubulus yapılarının oranına ve mitoz sayısına göre 

olmak üzere, ayrı ayrı skorlanarak elde edilen toplam skora göre 

derecelendirilir (39). Daha yüksek skor daha kötü prognoz anlamı 

taşımaktadır. 

            A. 2. 6. Tümörün Histolojik Tipi: Tubuler karsinom, invaziv 

kribriform karsinom, sekretuar karsinom ve invaziv lobuler karsinomun 

tubulolobuler varyantının prognozu iyidir. Buna karşın metaplastik karsinom, 

invaziv lobuler karsinomun pleomorfik ve solid tiplerinin, invaziv mikropapiller 

karsinomun ve inflamatuar karsinomun prognozu kötüdür. Medüller 

karsinomun prognozu tartışmalı olmakla birlikte, invaziv duktal karsinoma 

göre daha iyi prognoz gösterdiği birçok araştırıcı tarafından kabul 

edilmektedir (40). 

            A. 2. 7. Lenfovasküler ve Perinöral İnvazyon: Prognozu kötü yönde 

etkileyen faktörlerdir. Perinöral invazyon çoğunlukla lenfatik invazyonla bir 

arada bulunur (41). 

            A. 2. 8. Östrojen ve Progesteron Reseptör Durumu: Meme kanseri 

hastalarında östrojen ve progesteron reseptörlerinin kaybı, bu tümörler için 
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kötü prognozu işaret eder (42). Hormon reseptörü pozitifliği ise, hem erken 

evredeki hastalarda hem de metastatik hastalarda daha uzun hastalıksız 

sağkalımı işaret etmektedir (43).  

            A. 2. 9. HER-2/neu (c-erb-B2): HER-2/neu epidermal growth faktör 

ailesinden bir protoonkogendir. HER-2/neu pozitifliği yüksek histolojik derece, 

hormon reseptörleri negatif, lenf nodu pozitif ve yüksek proliferasyon 

gösteren meme kanserleriyle ilişkilidir (44,45). Meme kanserinin tedavi 

planlamasında da rol alır. Trastuzumab tedavisinin yapılıp yapılmayacağını 

belirlemede, tedavi izleminde ve tümorogenezin erken dönemini belirlemede 

kullanılabilir (46). 

            A. 2. 10. P53: Tümör süpresör bir gendir. Mutant p53 gen 

ekspresyonu, yüksek histolojik derece ve agresif seyirle ilişkilidir. Lenf nodu  

(-) olan meme kanseri hastalarında kullanılmaktadır (47). Mutant p53 proteini 

meme kanserinin yanı sıra, hematopoetik sistem, endometrium, akciğer, 

kolon kanseri gibi çok çeşitli kanserlerde de belirlenmiştir (48).  

            A. 2. 11. Bcl-2: Antiapopitotik bir proteindir. Artmış ekspresyonu, 

erken dönem meme kanserinde daha yüksek sağkalımı gösterir. 

Klinikopatolojik karakteristikten, moleküler alt tiplerden ve adjuvan terapiden 

bağımsız bir prognostik belirteçtir (49). 

            A. 2. 12. Ki67: Proliferasyon indeksidir. Çoğalan hücre fraksiyonunu 

gösterir. Kötü prognoz göstergesidir (50). 

            A. 2. 13. E-Kaderin: Lenf nodu (-) bireyler yüksek e-kaderin 

ekspresyonu ile ilşkili bulunmuş olup, lenf nodu (+) bireyler düşük e-kaderin 

ekspresyonu ile ilşkilidir. Ayrıca e-kaderinin kaybı meme kanserinin ileri 

evrelerinde gözlenmiştir ki bu durum e-kaderin kaybının, tümör agresifliği ile 

ilişkili olduğunu destekler (51). 

            A. 2. 14. Metastazlar: Meme kanseri hastasında uzak bölgelere 

metastazlar ileri evre anlamı taşımaktadır ve Amerikan Kanser Cemiyetinin 

verilerine göre meme kanserinde beş yıllık sağ kalım, evre birde %100 iken, 

metastazların görüldüğü evre dörtte %22 dir (52). 
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A. 3. PATOLOJİK ANATOMİ 

 

            Meme tümörlerinin histopatolojik sınıflandırılması alınan materyalin 

mikroskobik incelemede belirlenen morfolojik özelliklerine göre yapılır. Meme 

kanserleri esas itibariyle adenokarsinom olup, büyük çoğunluğu meme üst 

dış kadranından gelişir. Dünya sağlık örgütüne göre memenin tümörleri ve 

tümör benzeri lezyonları çok çeşitlidir (Tablo-1) (53).  
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Tablo-1: Meme tümörlerinin histopatolojik sınıflandırılması (53). 

 

1- Epitelyal tümörler  

1.1 Benign  

1.1.1 İntraduktal papillom  

1.1.2 Meme başı adenomu  

1.1.3 Adenom  

1.1.3.1 Tubuler  

1.1.3.2 Laktasyon  

1.2 Malign  

1.2.1 Noninvaziv  

1.2.1.1 İntraduktal (in situ duktal) karsinom  

1.2.1.2 İn situ lobuler karsinom  

1.2.2 İnvaziv 

1.2.2.1 İnvaziv duktal karsinom 

1.2.2.2 İntraduktal kompenenti baskın invaziv duktal karsinom 

1.2.2.3 İnvaziv lobuler karsinom  

1.2.2.4 Müsinöz karsinom  

1.2.2.5 Medüller karsinom  

1.2.2.6 Papiller karsinom  

1.2.2.7 Tübüler karsinom  

1.2.2.8 Adenoid kistik karsinom  

1.2.2.9 Sekretuar (Jüvenil) karsinom  

1.2.2.10 Apokrin karsinom 

1.2.2.11 Metastatik karsinom 

1.2.2.11.1 Skuamöz tip  

1.2.2.11.2 İğsi hücreli tip  

1.2.2.11.3 Kartilaginöz ve osseöz tip  

1.2.3. Meme başının Paget karsinomu  

 

2- Mikst konnektif doku ve epitelyal tümörler 

2.1 Fibroadenom 

2.2 Filloides tümör 

2.3 Karsinosarkom 

 

3- Çeşitli tümörler 

3.1 Yumuşak doku tümörleri 

3.2 Deri tümörleri 

3.3 Hematopoetik ve lenfoid doku tümörleri  

 

4- Meme displazisi/Fibrokistik hastalık  

 

5- Tümöre benzer lezyonlar 

5.1 Duktal ektazi  

5.2 İnflamatuar psödotümör 

5.3 Hamartom 

5.4 Jinekomasti 
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            A. 3. 1. Memenin Noninvaziv Malign Tümörleri  

            A. 3. 1. 1. İntraduktal (in situ duktal) Karsinom: Meme kanalarında 

büyüyüp, stromaya invazyon yapmayan tümörlerdir. Meme kanserlerinin %2-

3 ‘ünü kapsar (47). 

            A. 3. 1. 2. İn situ Lobüler Karsinom: Meme kanserlerinin %2-4 ‘ünü 

kapsar. Klinik olarak ve mamografide bulgu vermez. %70 hastada 

multisentrik, %40 hastada bilateraldir (47). 

            A. 3. 2. Memenin İnvaziv Malign Tümörleri 

            A. 3. 2. 1. İnvaziv Duktal Karsinom: İnvaziv meme karsinomlarının 

en sık görülen (%70-80) tipidir (40).  

            A. 3. 2. 2. İnvaziv Lobüler Karsinom: Tüm invaziv meme 

karsinomlarının %5-15’ini oluşlturmaktadır ve hormon replasman tedavisi 

alan kadınlarda daha sık görülmektedir. Diğer tip invaziv meme 

karsinomlarına göre daha yüksek oranda bilateral ve multifokal olurlar (40). 

            A. 3. 2. 3. Musinöz Karsinom: Az görülen bir tip olup meme 

karsinomlarının %1-6’sını oluşlturur. Daha çok ileri yaşlı kadınlarda görülür 

ve prognozu iyidir (40). 

            A. 3. 2. 4. Medüller Karsinom:  Meme karsinomlarının %1-5’ini 

oluşturur. Yüksek nükleer grade, artmış mitotik aktivite ve hormon reseptör 

ekspresyonunun yokluğuna karşın medüller karsinom invaziv duktal 

karsinoma göre biraz daha iyi prognoza sahiptir (40). 

            A. 3. 2. 5. Papiller Karsinom: İnvaziv meme karsinomlarının nadir 

görülen bir tipidir. Prognozu genellikle iyidir (40). 

            A. 3. 2. 6. Metastatik Karsinom: Adenokarsinom ile birlikte sarkoma 

benzer iğsi hücreli alanlar, skuamöz diferansiasyon, kondroid ve osseöz 

diferansiasyon alanları içeren tümör grubudur. Nadir bir tümör olup prognozu 

kötüdür (40).  

            A. 3. 2. 7. İnflamatuar Karsinom: İnvaziv meme karsinomlarının özel 

bir klinik prezentasyonudur. Yaygın dermal lenfatik invazyon sonucunda 

lenfatik drenaj bozulur ve deride ödemin yanısıra eritem, indurasyon, 

hassasiyet ve portakal kabuğu görünümü vardır. İnflamatuar bir durumu taklit 

etmesi nedeniyle bu isim verilmiştir. Mikroskopik olarak herhangi bir 
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inflamatuar tablo yoktur. Altta yatan invaziv karsinom genellikle yüksek 

grade’li invaziv duktal karsinomdur (40). 

            A. 3. 3. Meme Başının Paget Karsinomu: Klinik olarak kendini 

meme başı ve aerolada medikal tedavi ile iyileşmeyen ekzamatiform lezyon, 

erozyon veya ülserasyon ile ortaya koyar (47). 

A. 4. MEME KANSERLERİNİN EVRELENDİRİLMESİ 

            Tümör evreleme sistemleri kişinin kanserinin yayılımı ve ciddiyeti 

hakkında belli standartlara göre bilgi edinilmesini sağlar. TNM Evreleme 

Sistemi’nde tümörleri sınıflamak için kullanılan kriterler; tümör boyutu (T), 

aksiller lenf nodlarına yayılım (N) ve uzak bölgelere yayılımdır (M). Daha 

önceden tanımlanmış kriterlere göre bu üç özellik belirlenip kombine edilerek, 

tümör için son TNM Evresi hesaplanır. Tümör evresi meme kanserli 

hastalarda tedaviye yön veren önemli bir prognostik faktördür. Yeni teknikler 

geliştikçe kanser evrelemesinde doğruluk artar ve hastalığın genişliği daha 

doğru olarak belirlenebilir (54). AJCC (American Joint Committee on Cancer) 

’ye göre meme kanserinde TNM sınıflaması Tablo-2’ de ve TNM 

sınıflamasına göre evreleme Tablo-3‘ te gösterilmektedir (54).  
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Tablo-2: Meme kanserinde TNM evrelemesi (54). 

Primer Tümör (T) 

TX Primer tümör saptanamamaktadır 

T0 Primer tümör yok 

Tis Karsinoma in situ 

T1 Tümörün en büyük boyutu 2 cm veya daha az 

T2 En büyük boyutu 2 cm’den büyük olan ancak 5 cm’yi geçmeyen tümör 

T3 En büyük boyutu 5 cm.den büyük olan tümör 

T4 Herhangi bir boyutta ancak göğüs duvarına veya cilde direkt yayılım 

Bölgesel Lenf Nodülleri (N) 

NX Bölgesel lenf nodları saptanamamaktadır 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1 İpsilateral lenf nod(lar)ında metastaz (fikse değil) 

N2 Fikse veya gruplaşmış ipsilateral aksiller lenf nodlarında metastaz veya 

klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazı olmadığı durumlarda klinik 

olarak belirgin ipsilateral internal mammaryal nodlarında metastaz 

N3 Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasın ipsilateral infraklavikular 

lenf nod(ları) metastazı veya klinik olarak belirgin ipsilateral internal 

mammaryal lenf nod(ları) metastazı ile birlikte klinik olarak belirgin aksiller 

lenf nodu metastazı; veya aksiller ya da internal mammaryal lenf nodu 

metastazı olsun ya da olmasın ipsilateral supraklavikular lenf nod(ları) 

metastazı 

Uzak Metastaz (M) 

MX Uzak metastaz bulunamıyor 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 
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Tablo-3: Meme kanserinde TNM sınıflamasına göre evrelerin 

gruplandırılması (54). 

Evre 0 Tis  N0 M0 

Evre 1 T1  N0 M0 

Evre 2A T0 

T1 

T2 

N1 

N1 

N0 

M0 

M0 

M0 

Evre 2B T2 

T3 

N1 

N0 

M0 

M0 

Evre 3A T0 

T1 

T2 

T2 

T3 

T3 

N2 

N2 

N2 

N2 

N1 

N2 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

Evre 3B T4 

T4 

T4 

N0 

N1 

N2 

M0 

M0 

M0 

Evre 3C Herhangi T N3 M0 

Evre 4 Herhangi T Herhangi N M1 

 

A. 5. MEME KANSERİNDE TEDAVİ 

            A. 5. 1. Cerrahi Tedavi: Meme kanserinin erken evrelerinde cerrahi 

rezeksiyonla kür sağlanır. En sık kullanılan yöntem modifiye radikal 

mastektomidir. Günümüzde meme koruyucu cerrahi de gittikçe önem 

kazanmaktadır. Meme koruyucu cerrahinin, modifiye radikal mastektomi 

kadar iyi sonuçlar verdiği kanıtlanmıştır (55). Uzak organ metastazı yapmış 

meme kanserlerinde ise kür elde etme şansı düşüktür. Soliter organ 

metastazlarında ise tedavi seçeneği olarak metastazektomi yönünde bir 

eğilim mevcuttur (56).  

            A. 5. 2. Radyoterapi: Lokal ileri meme kanseri olgularında sadece 

cerrahi ile başarılı sonuçlar alınamadığından cerrahinin yanına radyoterapi 
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(RT) eklenmesi gündeme gelmiş ve böylece lokal tümör kontrolünün arttığı 

saptanmıştır (57). Adjuvan tedavi; meme kanseri hastasının, ameliyattan 

sonra kemoterapi (KT) almasıdır. Adjuvan RT+KT uygulanan hastalar, 

sadece RT uygulanan hastalara göre %20-30 oranında düşük mortalite riski 

gösterirler (58). Günümüzde mastektomili hastalarda kemoterapinin 

tamamlanmasını takiben radyoterapi uygulaması önerilmektedir. Neoadjuvan 

KT (cerrahi öncesi KT, sonrasında mastektomi) sonrasında RT uygulaması 

da yapılabilmektedir. 

            A. 5. 3. Endokrin Tedavi: Hormon reseptörleri pozitif olan hastalarda 

kullanılan yöntemdir. Adjuvan, neoadjuvan ve palyatif tedavide kullanılır. 

Tamoksifen (TAM), Lüteinizan hormon salgılatıcı hormon (LHRH) analogları, 

aromataz inhibitörleri (Aİ) en sık kullanılan ajanlardır. Premenopozal 

kadınlarda tek başına TAM kullanımının yerine TAM+LHRH analoglarının 

kombine kullanımının daha avantajlı olduğu belirtilmiştir (59). Endokrin yanıtlı 

hastalardan, postmenapozal hastalarda Aİ kullanımı, premenopozal 

hastalarda ise TAM ve gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) analoglarının 

kullanımı günümüzde önerilen tedavi yaklaşımıdır. 

            A. 5. 4. Spesifik Tedavi: Her-2/neu aşırı ekspresyonu olan meme 

kanseri hastaları trastuzumab tedavisinin eklenmesinden yarar görürler (60). 

Trastuzumab, Her-2/neu proteinine karşı geliştirilen bir murin-insan kimerik 

monoklonal antikordur.  

            A. 5. 5. Kemoterapi: Meme kanseri taksanlar, antimetabolitler, 

antrasiklinler ve alkilleyici ajanlar gibi çeşitli kemoterapötiklere cevap verir 

(61). Meme kanserinde FAC (5-Florourasil, doksorubicin, siklofosfamid), ET 

(epirubisin, dosetaksol) gibi çok çeşitli kemoterapi protokolleri 

kullanılmaktadır.  
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A. 6. TÜMÖR BELİRTEÇLERİ 

            Tümör belirteçleri kan, idrar gibi vücüt sıvılarında ve vücuttaki 

dokularda bulunabilen, kanserle birlikte yükseklik gösterebilen 

biyobelirteçlerdir. Tümör belirteçleri çok çeşitli olup, özellikle onkolojide 

kanserin varlığını saptamaya yardımcı olarak kullanılırlar. Bir tümör 

belirtecinin yüksekliği kanserle ilişkili olabileceği gibi bu yüksekliğin başka 

nedenleri de olabilir.  

            Birçok tümör biyobelirteci meme kanseriyle ilişkili bulunmuştur. CA 

15-3, CA-125 ve CEA bunlardan bazılarıdır (62-64).   

            A. 6. 1. Karbonhidrat Antijen 15-3 (CA 15-3): MUC-1 geninin ürünü 

olup ağırlıklı olarak glikoprotein yapıda bir antijendir. Meme kanseri açısından 

duyarlılığı yüksektir ve diğer tümör belirteçleriyle birlikte kullanıldığında 

duyarlılığı artar (65). Tedavi sonrası izlemde de kullanılan CA 15-3’ün yüksek 

seviyeleri, tedavinin yetersizliğinin göstergesidir (66). 

            A. 6. 2. Karsino Embriyonik Antijen (CEA): Primer olarak kolorektal 

kanserde kullanılan bir belirteçtir. Çok çeşitli kanserlerde yükselir. Metastatik 

meme kanserlerinde yükseldiği görülmüştür (64). 

            A. 6. 3. Karbonhidrat Antijen 125 (CA 125): CA 125 esasen 

epitelyal over kanserinde yükselir ancak endometrial kanser ve fallop tüpü 

kanseri gibi jinekolojik kanserlerin yanı sıra, pankreas, meme, kolon ve 

akciğer gibi jinekolojik olmayan kanserlerde de eksprese edilebilir (63). 

            A. 6. 4. Müsin Benzeri Karsinoma İlişkili Antijen (MCA): Serumda 

yer alan bir glikoproteindir. Tümör sitozolünde yüksek miktarda saptanır. 

Benign meme hastalığı olanlarda saptanmazken, evre 3 ve 4 meme kanserli 

hastalarda anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (67). 

            A. 6. 5. Karbonhidrat Antijen 19-9 (CA 19-9): Esasen pankreas ve 

GİS malignitelerinde yükseklik gösteren CA 19-9 ‘un, meme kanserli 180 

hasta ve benign meme hastalığı bulunan 32 hasta olmak üzere toplam 212 

hasta ile yapılan bir çalışmada, hastaların 58’inde istatistiksel olarak anlamlı 

yüksekliği bulunmuştur (68). 

            A. 6. 6. Laktat Dehidrojenaz (LDH) : Karaciğer kaynaklı bir enzimdir. 

Solid organlarda tümör yükünü gösterir. Özellikle karaciğer metastazı olan 
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meme kanserlilerde yükselir. Genel olarak kanser hastalarında sıklıkla 

yüksek ölçülmekle birlikte, Koukourakis ve ark. (69) meme kanserli 

hastalarda anlamlı bir yükseklik saptayamamışlardır.  

 

      B. OSTEOPONTİN, ALCAM VE PROMİNİN  

 

B. 1. OSTEOPONTİN 

            B. 1. 1. Yapısı, Sentezi ve Biyolojik Fonksiyonları: Osteopontin 

spp1 geni tarafından kodlanan sekretuar ekstraselüler matriks bağlantı 

proteinidir. Multifonksiyonel, siyalik asidden zengin, glikozile olmuş bir 

fosfoproteindir. Kemik siyalo proteini olarak da bilinir. İnsanlarda 314 amino 

asitten oluşur ve ilk önce 33 kDa ağırlığında sentez edilir. Daha sonra 

posttranslasyonel modifikasyonlarla 44 kDa ağırlığa ulaşır (70). Osteopontin 

geni a, b ve c olmak üzere üç farklı varyant kodlar. Özellikle osteopontin-c 

meme kanseri için yüksek derecede spesifiktir (71).  

            Hücre-hücre ve hücre-matriks bağlantılarına aracılık eder (72). 

Osteopontin çok çeşitli dokular ve hücreler tarafından sentezlenmektedir. 

Fibroblastlar, osteoblastlar, dendritik hücreler, makrofajlar, düz kas hücreleri, 

iskelet kası hücreleri, endoteliyal hücrelerin yanı sıra iç kulak, beyin, böbrek 

ve plasentadaki kemik dışı hücrelerden de sentezlenir (73-76). Osteopontin 

sentezi kalsitriol (1,25-dihidroksi-vitamin D3) tarafından stimule edilir.  

            Osteopontin, kalsiyumla ilişkili minerallerin bulunduğu yerlerde 

kalsiyum bağlama özelliği sayesinde mineralizasyon inhibisyonunda görev 

alır (72). Kemik ve dişlerde kalsiyum-fosfat, iç kulakta kalsiyum-karbonat, 

böbrekte is kalsiyum-oksalat mineralizasyonlarında rol oynar (77-79). Kemik 

döngüsünde yer alır ve kemiklerin yeniden düzenlenmesinde (bone 

remodeling) rol oynar (80).  

            Osteopontin lökositler tarafından eksprese edilen α4β1, α9β1 ve 

α9β4 gibi integrin reseptörlerine bağlanır. Bu reseptörlerin hücre 

adezyonunda, hücre göçünde ve hücre sağ kalımında rol oynadıkları 

bilinmektedir. Osteopontin makrofajları, dendritik hücreleri, T ve B hücrelerini 

ve nötrofilleri de kapsayan geniş bir immun sistem hücre grubu tarafından 
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üretilebilir. Osteopontin immun sistemde immun modülatör olarak rol 

oynamaktadır (81). 

            Osteopontin ekspresyonu myosit apoptozu ve myokard 

disfonsiyonuyla da ilişkili bulunmuştur (82). Arterlerdeki ateromatoz plaklarda 

da bulunur. 

            Osteopontin birçok hücre için kemotaktik bir faktör olarak rol 

oynamaktadır. İn vitro ortamda nötrofil migrasyonunda ve mast hücre 

migrasyonunda rol oynadığı gösterilmiştir (83, 84). Ayrıca makrofaj için 

kemotaktik faktör olarak rol oynadığı da bulunmuştur (85). Osteopontin TH2 

hücreleri tarafından üretilen IL-10 üretimini baskılar, bu durum TH1 

hücrelerinin inflamasyon cevabını arttırır. Osteopontin ayrıca B hücrelerden 

immunoglobulin üretimini ve B hücre proliferasyonunu da arttırır (81). 

            Osteopontin bazı durumlarda anti-apopitotoik bir faktör olarak rol 

oynar. Makrofaj, T hücre, fibroblast gibi hücrelerin, hücre ölümünü indükleyen 

aktivasyonu bloke eder. İnflamatuar kolitlerde programlanmamış hücre 

ölümünü engeller (86).  

            B. 1. 2. Klinikte Osteopontin: Osteopontin seviyelerinin kullanımı 

otoimmun hastalıkların, kanser metastazlarının, kemik ve diş 

mineralizasyonuyla ilgili hastalıkların, osteoporozun ve bazı stres formlarının 

tedavisinde yararlı olabilir (81). 

            B. 1. 3. Osteopontin, Kanser ve Meme Kanseri İlişkisi: 

Osteopontin yaklaşık 34 tip kanserle ilişkilidir. Karaciğer, meme, kolorektal, 

özafagus, akciğer, servikal, over, baş ve boyun, prostat ve sarkomlar gibi 

kanserlerde osteopontin seviyeleri anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (87). 

Gestasyonel trofoblastik tümör ve melanom dışı deri kanserinde ise 

osteopontin seviyeleri progresyonla anlamlı olarak ters korelasyon 

göstermiştir (87). Osteopontinin kategorik meta analizi osteopontini klinik 

tümör progresyon ve kanser belirteci olarak tanımlanmıştır (87).  

            Osteopontin kötü prognoz ve daha agresif meme kanseri fenotipiyle 

ilişkilendirilmiştir (88, 89). Plazma osteopontin seviyesi metastatik meme 

kanserli kişilerde yükselmiştir, bu da meme kanseri metastazında 
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osteopontinin de olaya dahil olduğunu düşündürür (90). Meme kanserinde 

tümör invazyonu ve metastazla ilişki gösterdiği belirtilmiştir (91,92).  

            Osteopontin’in IL-17 üretimini arttırdığı gösterilmiştir (93). IL-17 meme 

kanseri metastazında rol oynar (94). Bununla birlikte osteopontinin metastaza 

yardımcı olduğu mekanizmalar halen net değildir. Apopitoz inhibisyonu, 

matriks metalloproteinazlarının up-regülasyonu, tümör hücrelerinin makrofaj 

ataklarından korunması, artmış hücre göçü gibi durumlar öne sürülmektedir 

(95-101). 

            Osteopontinin düşük düzeydeki varlığı meme kanseri hücrelerinin 

agresif doğasını suprese edebilir (102). Osteopontinin down-regülasyonu 

metastaz supresyonuyla sonuçlanabilir (103). Bu nedenle gelecekte tedavi 

planının içinde osteopontin reseptörlerini hedef alan ilaçlar da bulunabilir. 

Osteopontin meme kanseri progresyonu için yeni bir prognostik gösterge 

olarak hizmet edebilir (104).  

B. 2. ALCAM 

            B. 2. 1. Yapısı, Sentezi ve Biyolojik Fonksiyonları: Hücre adezyon 

molekülleri, hücre-hücre ve hücre-substrat bağlantılarına aracılık eden hücre 

yüzey reseptörleridir. Bu moleküller integrinler, kaderinler, selektinler ve 

immunglobulin süper ailesi olmak üzere 4 grupta toplanır (105). Aktive lökosit 

hücre adezyon molekülü (ALCAM veya CD166 diye de bilinir) hücre adezyon 

molekülleri ailesinin bir üyesidir. İmmunglobulin süper ailesinin içinde yer alan 

transmembran glikoproteinlerden biridir (106).  

            ALCAM 65 kDa ağırlığında transmembran bir glikoprotein olarak 

sentezlenir ancak daha sonra N-glikozilasyona uğrar ve olgun ALCAM 

molekülü 110 kDa ağırlığa ulaşır (107). Hem homotipik/homofilik (ALCAM-

ALCAM) hem de heterotipik/heterofilik (ALCAM-CD6) adezyonda yer alır 

(108). ALCAM aktive lökositlerde, nöronlarda, hepatositlerde, pankreatik 

hücrelerde ve bazı epitelyum hücrelerinde (meme duktusları ve asinüsleri 

gibi) eksprese edildiği gibi embriyonik hücrelerde (kemik iliği, endoteliyal ve 

yolk sac hücreleri) de eksprese edilir (109,110).  

            ALCAM hematopoez, osteogenez ve nöronların gelişimi gibi birçok 

biyolojik olayda rol oynar (111-114). 



18 
 

            B. 2. 2. Klinikte ALCAM: Klinikte kullanımı çok kısıtlıdır. Potansiyel 

bir kök hücre belirteci olarak kullanılmaktadır. 

            B. 2. 3. ALCAM, Kanser ve Meme Kanseri İlişkisi: Kanser 

hastalarında ALCAM benzeri adezyon moleküllerinin seviyelerinin normal 

kişilere göre yüksek olması için bazı nedenler vardır. Hücre adezyonu ve 

hücre-hücre iletişimi, kontrolsüz hücre büyümesi ile ilişki gösterir. Tümör 

hücreleri bir araya gelmek için adezyon moleküllerini kullanırlar. Primer tümör 

formasyonunda ve metastazında adezyon molekülleri önemli bir yer tutar 

(115).  

            Kanser hücrelerinin primer tümörden diğer organlara gidişinde tek 

hücre şeklinde gitmelerindense hücre agregatları şeklindeki bir hücre kümesi 

ile gitmesi sağkalım şansını arttırır ve bu moleküllerin yükselmiş seviyelerine 

bağlı oluşacak artmış homotipik interselüler adezyon bu işlemi kolaylaştırır 

(116). Ayrıca kanser hücreleri yeni organlara metastaz yapabilmek için 

tutunma aşamasında da adezyona gereksinim duyarlar (117). ALCAM’nün 

kanser metastazında rol oynadığı düşünülmekle birlikte metastaz 

mekanizmaları net değildir. 

            ALCAM kutanöz melanom, prostat karsinomu, kolorektal karsinom, 

meme kanseri ve özofageal skuamöz hücreli karsinom gibi çok çeşitli 

patolojilerle ilişkili bulunmuştur (118-122).  

            ALCAM’ün serum düzeylerinin incelendiği çalışma sayısı son derece 

kıstılıdır. Pankreas kanserinde tanı biyobelirteci ve kemoterapi direncinin 

göstergesi olabileceği öne sürülmüştür ve over kanserinde de çalışılmış 

ancak prognostik değeri hakkında bilgi verilmemiştir (123,124). Bir çalışmada 

primer meme kanserinde sitoplazmik ALCAM düzeylerinin agresif meme 

kanserinin göstergesi olduğu öne sürülmüştür (125). Serum ALCAM 

düzeyleri primer meme kanseri hastaları için potansiyel bir tanı belirteci 

olabileceği belirtilmiştir (126). Meme kanseri hastalarında serum ALCAM 

düzeyleri yükselir ve tanı açısından CEA ile CA 15-3 ’ten daha iyi sonuç 

vermiştir. Bu üç belirtecin birlikte kullanımı tanı açısından en iyi sonucu 

vermiştir (126). Meme kanseri dokusunda da ALCAM düzeyleri yüksek 

bulunmuştur (127). ALCAM ’nün dokuda belirlendiği çalışmalarda, ALCAM 
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düzeylerinin prognoza etkisi hakkında farklı bulgular mevcuttur.  ALCAM 

mRNA overekspresyonu bir çalışmada iyi prognozla ilişkili, iki çalışmada ise 

kötü prognozla ilişkili bulunmuştur (125,128,129).   

B. 3. PROMİNİN 

            B. 3. 1. Yapısı, Sentezi ve Biyolojik Fonksiyonları: Prominin, 

prominin-1 ya da CD133 antijen olarak da bilinir ve PROM1 geni tarafından 

kodlanan bir glikoproteindir (130). 865 aminoasitten oluşan 120 kDa 

ağırlığında bir glikoproteindir (130-132). Pentaspan transmembran 

glikoproteinlerden biridir, hücre zarı yapısında yer alır ve epitelyal 

mikrovillüslerde olduğu gibi hücre membranının çıkıntılarında yer aldığı 

düşünülmektedir (133). Nöroepitelyal hücrelerin apikal membranlarında yer 

aldığı gösterilmiştir (134). 

            Hematopoetik kök hücrelerde, endotelyal progenitör hücrelerde, 

nöronal ve glial kök hücrelerde, böbrek, meme dokusu, trakea, tükürük bezi, 

plasenta, pankreas, sindirim sistemi ve testisler gibi çok çeşitli dokularda 

prominin mRNA’sı eksprese edilir (135-138).  

            Biyolojik fonksiyonları çok net tanımlanmadığı için prominin molekülü 

gizemini korumaktadır (133). Bu konuda araştırmalar devam etmektedir. 

Plazma membranını organize ettiği düşünülür (139).  

            B. 3. 2. Klinikte Prominin: İlk olarak hematopoetik progenitor 

hücreleri tespit etmek için kullanılmıştır, günümüzde kanser kök hücre 

belirteci olarak kullanılmaktadır. 

            CD133+ hücreler immünojeniktir. Bu nedenle özellikle melanomlara 

karşı antitümöral aktivite sağlanması amacıyla, melanom hücrelerine karşı 

aşı geliştirilmesi çalışmaları mevcuttur (140,141). 

            B. 3. 3. Prominin, Kanser ve Meme Kanseri İlişkisi: Prominin over 

kanseri, kolon kanseri, meme kanseri, gastrik kanser, küçük hücre dışı 

akciğer kanseri gibi çok çeşitli kanser tipleriyle ilişkili bulunmuştur (142-146). 

            CD133 pozitifliği over kanserinde kötü prognoz göstergesi olarak 

değerlendirilmiştir (142). CD133 pozitif hücreler kolon kanserinde ilaç 

direncinin ve tümör büyümesinin göstergesidir (143). Bir çalışmada kolorektal 

kanserde kötü prognozla ilişkili bulunmuştur (147). Küçük hücre dışı akciğer 
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kanserinde CD133 ‘ün çekirdek ve sitoplazmadaki yüksek ekspresyonu kötü 

prognozla ilişkili bulunmuştur (144). CD133 ekspresyonu gastrik kanser için 

de kötü prognoz göstergesidir (145).  

            CD133 pozitifliği meme kanserinde KT sonrası, KT öncesine göre 

meme dokusunda anlamlı olarak artış göstermiştir ve ilaç duyarlılığının 

değerlendirilmesi için bir belirteç olarak önerilmiştir (146). Nadal ve ark. da 

(148) kemoterapiye direncin belirlenmesinde CK/CD133 oranının faydalı 

olabileceğini belirtmişlerdir. Zhai ve ark.’nın (149) birçok kanseri kapsayan 

meta-analizinde, kemoradyoterapi görmüş kanser hastalarında CD133 

ekspresyonunun, kötü prognoz göstergesi olduğu ifade edilmiştir.  

            Meme kanseri taramasında henüz kullanıma giren bir biyobelirteç 

olmadığı gibi, tedavi etkinliğinin izlenmesi, prognozun dereğerlendirilmesi gibi 

durumlar için laboratuarda kullanılan belirteçler yetersiz kalmaktadır. Bu 

araştırmada plazma osteopontin, ALCAM ve prominin seviyeleri ölçülerek, bu 

parametrelerin klinik açıdan yeni bir belirteç olarak kullanılabilirliğinin 

incelenmesi amaçlanmıştır. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

            A. Olguların Seçimi: “Osteopontin, ALCAM ve prominin serum 

düzeylerinin meme kanserinin tanısı, kemoterapiye yanıtı ve prognozuyla 

ilişkisi” isimli araştırmamız Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’nun 

15 Nisan 2014 tarih ve 2014-8/14 nolu kararı ile onaylanmıştır. 

Araştırmamızda, “Meme kanseri ile ilişkili genlerdeki metilasyon durumunun 

ve miRNA düzeylerinin kemoterapi yanıtıyla ve prognozla ilişkisi” konulu 26 

Şubat 2013 tarih ve 2013-4/14 nolu karar ile Uludağ Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Etik Kurulu tarafından onaylanan araştırma amacıyla toplanan kan 

örnekleri kullanılmıştır. 

            Bu araştırmaya 18-70 yaş arası kadınlardan Nisan 2013 - Mart 2014 

tarihleri arasında Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim 

Dalı Onkoloji Bölümü klinik ve polikliniğine başvuran, neoadjuvan kemoterapi 

(önce KT, sonra mastektomi + RT) tedavisi planlanmış primer meme kanserli 

21 hasta ile kontrol amaçlı seçilen 18-70 yaş aralığındaki 22 sağlıklı kadın 

alınmıştır.  

            Araştırmaya katılmayı kabul eden olgular, araştırma ile ilgili olarak 

sözel olarak bilgilendirilmiş, daha sonra Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurulu’nca onaylanmış olan “Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu” nu doldurup 

imzalayarak yazılı onam vermişlerdir. 

            Hastaların demografik verilerinin yanı sıra PLT, LDH, CA 15-3, CEA, 

CA-125 ve CA 19-9 ölçüm sonuçları ve patoloji raporları da toplanmıştır. 

Patolojiden tümörün histopatolojik tipi, çapı, Bloom-Richardson histolojik 

gradesi, hastanın Miller Payne KT yanıtı, hastalıksız sağ kalım durumu, LN 

pozitifliği, metastaz varlığı, hastalığın evresi, ER ve PR pozitifliği, Her-2/neu 

pozitifliği, BRCA-1 ve/veya BRCA-2 pozitifliği ve E- kaderin pozitifliği ile ilgili 

bilgiler kaydedilmiştir. 

B. Dahil Edilme ve Dışlanma Kriterleri: Hasta grubu ve sağlıklı 

kontrol grubunun seçimlerinde dikkat edilen kriterler aşağıda belirtilmiştir. 
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Hasta grubunun çalışmaya dahil edilme kriterleri;  

o 18-70 yaş arası olmak 

o Kadın cinsiyette olmak  

o Primer meme kanserine sahip olmak  

Hasta grubunun dışlanma kriterleri; 

o 18 yaş altında olmak 

o 70 yaş üzerinde olmak 

o Erkek cinsiyette olmak  

o Meme kanseri dışında kanseri olmak 

o Sistemik hastalığa (DM, HT, psöriyazis vs.) sahip olmak  

o Aktif enfeksiyonu bulunmak. 

Kontrol grubunun çalışmaya dahil edilme kriterleri;  

o 18-70 yaş arasında olmak 

o Kadın cinsiyette olmak  

            Kontrol grubunun dışlama kriterleri;  

o 18 yaş altında olmak 

o 70 yaş üzerinde olmak  

o Erkek cinsiyette olmak  

o Herhangi bir malignite öyküsüne sahip olmak 

o Sistemik hastalığa (DM, HT, psöriyazis vs.) sahip olmak 

o Aktif enfeksiyona sahip olmak 

C. Hasta Olguların Tedavisinde Kullanılan İlaçlar: Hastalara 

mastektomi öncesi epirubisin 60 mg/m2 ve dosetaksol 75 mg/m2‘lik ilaç 

tedavisi uygulanmıştır. Uygulama üç haftada bir kür tekrarlanmak üzere, 

toplam 6 kür olarak uygulanmıştır.  
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D. Örneklerin toplanımı: Meme kanseri hastalarından osteopontin, 

ALCAM ve prominin bakılmak üzere KT öncesi 5 ml ve ilk kürün 

uygulamasından 7 gün sonra, 5 ml olacak şekilde iki kez, toplamda 10 ml kan 

örneği EDTA içeren tüplere alınmıştır. Kontrollerden ise osteopontin, ALCAM 

ve prominin bakılmak üzere 1 kez 5 ml kan örneği EDTA içeren tüplere 

alınmıştır. Alınan kan örnekleri 3000 x rpm’de 10 dakika santrifüj edilerek 

plazmaları ayrılmış ve plazmalar analiz yapılıncaya kadar -80°C’de 

saklanmıştır. 

 

            E. Araç ve Gereçler:  

 

o Santrifüj, “Eppendorf Santrifuge 5702” (ABD) 

o Derin dondurucu (–80C), “Sanyo” (Japonya) 

o Otoanalizör, ‘‘Architect c16000’’ (ABD) 

o Otoanalizör, “Cell-Dyn 3700” (ABD) 

o Otoanalizör, “Architect i2000” (ABD) 

o EDTA’lı tüp, ‘‘BD Vacutainer’’ (ABD)         

o ELISA kit, “Sun Red Bio” (Çin) 

o Mikroplate okuyucu, “Analytik Jena AG” (Almanya) 

o Karıştırıcı inkübatör (Shaker), “Heidolph Titramax 1000” 

(Almanya) 

 

            F. Yöntem:  

 

            F. 1. PLT: Elektroimpedans yöntemiyle Cell-Dyn 3700 (Abbott 

Diagnostics, Illinois/ABD) cihazında ölçülmüştür. 

            F. 2. LDH: Fotometrik yöntemle Architect c16000 (Abbott 

Diagnostics, Illinois/ABD) cihazında ölçülmüştür. 

            F. 3. Tümör Belirteçleri (CA 15-3, CEA, CA-125, CA 19-9): 

Kemilüminesans yöntemiyle Architect i2000 (Abbott Diagnostics, Illinois/ABD) 

cihazında ölçülmüştür. 

http://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0CBwQFjAAahUKEwikyP__qJbGAhVGXSwKHblHB-o&url=http%3A%2F%2Fwww.analytik-jena.de%2Fen%2Flife-science%2Fproducts%2Fprod%2Fcat%2Fspectrophotometer%2Fprod%2Fscandrop.html&ei=IjGBVaSvK8a6sQG5j53QDg&usg=AFQjCNF1RZPN_kn1hOYAfWtTczsyu2MVsw&bvm=bv.96041959,d.bGg
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            F. 4. Osteopontin, ALCAM ve Prominin: Sandviç tipi insan ELISA 

kitiyle (Sunred Biological Technology, Şangay/Çin) çalışılmıştır.   

            G. Osteopontin, ALCAM ve Prominin Test Prensipleri: 

            G. 1. Ostepontin: Kullanılan kit, örneklerdeki insan 

osteopontin(OPN)’inin seviyesini belirlemek için çift antikorlu sandviç ELISA 

(enzim ilişkili immunosorbent ölçüm) yöntemini kullanmaktadır.  

            İnsan OPN monoklonal antikoru bulunan kuyucuklara plazma 

örnekleri, biyotinle işaretli OPN antikoru ve streptavidin-HRP eklenerek 

immun kompleks oluşturulmuştur. Daha sonra inkubasyon yapılmıştır. Bir 

saat sonunda inkübasyon sonlandırılarak, bağlanmayan konjugatların 

uzaklaştırılması için yıkama yapılmıştır. Kromojen A solüsyonu ve kromojen 

B solüsyonu eklenerek, kuyucuklar maviye boyanmıştır. Asitin etkisiyle en 

son sarı bir renk oluşmuştur ve 450 nm‘de mikroplate okuyucu kullanılarak, 

okuma yapılmıştır. Ölçülen absorbans değerleri standartlarla oluşturulan 

standart eğri grafiği vasıtasıyla ng/mL cinsinden OPN değerlerine 

dönüştürülmüştür. Rengin koyuluğu plazma OPN sonuçları ile pozitif 

korelasyon vermiştir.  

            G. 2. ALCAM: Kullanılan kit, örneklerdeki insan aktive lökosit hücre 

adezyon  molekülü (ALCAM)’nün seviyesini belirlemek için çift antikorlu 

sandviç ELISA (enzim ilişkili immunosorbent ölçüm) yöntemini 

kullanmaktadır.  

            İnsan ALCAM monoklonal antikoru bulunan kuyucuklara plazma 

örnekleri, biyotinle işaretli ALCAM antikoru ve streptavidin-HRP eklenerek 

immun kompleks oluşturulmuştur. Daha sonra inkubasyon yapılmıştır. Bir 

saat sonunda inkübasyon sonlandırılarak, bağlanmayan konjugatların 

uzaklaştırılması için yıkama yapılmıştır. Kromojen A solüsyonu ve kromojen 

B solüsyonu eklenerek, kuyucuklar maviye boyanmıştır. Asitin etkisiyle en 

son sarı bir renk oluşmuştur ve 450 nm‘de mikroplate okuyucu kullanılarak, 

okuma yapılmıştır. Ölçülen absorbans değerleri standartlarla oluşturulan 

standart eğri grafiği vasıtasıyla ng/mL cinsinden ALCAM değerlerine 

dönüştürülmüştür. Rengin koyuluğu plazma ALCAM sonuçları ile pozitif 

korelasyon vermiştir.  
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            G. 3. Prominin: Kullanılan kit, örneklerdeki promininin seviyesini 

belirlemek için çift antikorlu sandviç ELISA (enzim ilişkili immunosorbent 

ölçüm) yöntemini kullanmaktadır.  

            İnsan prominin monoklonal antikoru bulunan kuyucuklara plazma 

örnekleri, biyotinle işaretli prominin antikoru ve streptavidin-HRP eklenerek 

immun kompleks oluşturulmuştur. Daha sonra inkubasyon yapılmıştır. Bir 

saat sonunda inkübasyon sonlandırılarak, bağlanmayan konjugatların 

uzaklaştırılması için yıkama yapılmıştır. Kromojen A solüsyonu ve kromojen 

B solüsyonu eklenerek, kuyucuklar maviye boyanmıştır. Asitin etkisiyle en 

son sarı bir renk oluşmuştur ve 450 nm‘de mikroplate okuyucu kullanılarak, 

okuma yapılmıştır. Ölçülen absorbans değerleri standartlarla oluşturulan 

standart eğri grafiği vasıtasıyla ng/mL cinsinden prominin değerlerine 

dönüştürülmüştür. Rengin koyuluğu plazma prominin sonuçları ile pozitif 

korelasyon vermiştir.  

            H. İstatistiksel Analiz: Araştırma verileri kodlanarak, bilgisayarda 

değerlendirilmiş ve istatistiksel analizleri SPSS for Windows Ver. 20.0 

Statistics programından elde edilmiştir. Tanımlayıcı istatistik olarak normal 

dağılım gösteren değişkenler için ortalama ± standart sapma ve normal 

dağılım göstermeyen değişkenler için medyan (minimum-maksimum) 

değerleri verilmiştir.  

Çalışmada yer alan verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilk 

testi ile incelenmiştir. Her bir grup içinde normal dağılım gösteren ardışık 

ölçümler arasındaki farklılıklar Paired Samples t Testi (Eşleştirilmiş 

örneklemler t testi) ile normal dağılım göstermeyenler Wilcoxon Signed-Rank 

test ile analiz edilmiştir. Bağımsız gruplar arasında karşılaştırılan değişkenler 

için iki grup varsa Mann-Whitney U, ikiden çok grup varsa Kruskal Wallis 

Analizi yapılmıştır. 

            Ardışık olarak (1. ve 2. Ölçüme sahip) ölçülen değişkenler için gruplar 

arası karşılaştırma yapmak amacıyla hem birinci ölçüm değerleri hem de bu 

iki ölçümden yararlanarak [(2. Ölçüm – 1. Ölçüm)/1. Ölçüm] şeklinde 

hesaplanan yüzde değişim değerleri Mann-Whitney U ve/ya Kruskal Wallis 
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analizi ile karşılaştırılmıştır. Değişkenler arasındaki ilişki Spearman 

Korelasyon katsayısı yardımıyla belirlenmiştir.  

            Ayrıca bu çalışmada bazı değişkenler için tanı testlerinin 

performanslarının değerlendirilmesi amacıyla kullanılan ROC eğrileri 

yardımıyla hasta ve sağlamları ayıracak geçerli bir cut-off değeri 

araştırılmıştır. ROC eğrilerinin çizimi için MedCalc - version 12.3.0 programı 

kullanılmıştır. Tüm istatistiksel analiz sonuçları p<0,05 anlamlı kabul edilerek 

yorumlanmıştır.   
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BULGULAR 

 

 

            Araştırmaya katılan meme kanseri hastası grup ile sağlıklı 

kadınlardan oluşan grubun yaş ortalamaları ve standart sapmaları Tablo-4’te 

verilmiştir. 

 

Tablo-4: Araştırmaya katılan olguların ve kontrol grubunun yaş verileri 

 Kontrol Grubu 

Ortalama ± SS 

Hasta Grubu 

Ortalama ± SS 

p Değeri 

n 22 21  

Yaş (yıl) 48.1 ± 3.6 51.9 ± 11.9 0,158 

n: olgu sayısı ss: standart sapma 

 

            Çalışmaya katılan iki grup arasında yaş açısından istatiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p > 0,05). 

            Tüm olguların plazma osteopontin, ALCAM ve prominin ölçümleri 

yapılmıştır. Elde edilen verilerin en küçük, en büyük ve ortanca değerleri 

Tablo-5’te verilmiştir. 

 

Tablo-5: Olguların plazma osteopontin, ALCAM ve prominin verileri 

 Kontrol Grubu 

Ortanca (min-max) 

Hasta Grubu 

Ortanca (min-max) 

p Değeri 

n 22 21  

Osteopontin 

(ng/mL) 

 

62.06 (40.86-90.21) 

 

89,9 (46.33-330.01) 

 

p < 0,001 

ALCAM  

(ng/mL) 

 

6.35 (3.73-11.89) 

 

9,96 (3.85-24.74) 

 

0,006  

Prominin 

(ng/mL) 

 

0.66 (0.34-2.8) 

 

0.69 (0.29-4.24) 

 

0,692 

n: olgu sayısı min: minimum max: maksimum  ALCAM: Aktive lökosit hücre adezyon 

molekülü 
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            Kontrol grubu ve hasta grubunun yapılan ölçümlerinde, plazma 

osteopontini meme kanserli hasta grubu ile kontrol grubu arasında 

istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı bir farklılık göstermiştir (p<0,001). 

Plazma ALCAM seviyeleri de meme kanserli hasta grubu ile kontrol grubu 

arasında anlamlı bir farklılık (p<0,05) gösterirken, iki grubun plazma prominin 

verileri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır 

(p>0,05). 

            Meme kanserli hasta grubundan tanı anında (KT öncesi) alınan ve KT 

sonrası alınan örneklerin plazma osteopontin, ALCAM, prominin ve PLT 

verileri ile serum LDH, CA 15-3, CEA, CA-125, CA 19-9 verilerinin 

karşılaştırılması Tablo-6’da verilmiştir. 
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Tablo-6: Hastaların KT öncesinde ve sonrasında ölçülen parametrelerinin 

verileri 

Parametre KT öncesi 

Ortanca (min-max) 

KT sonrası 

Ortanca (min-max) 

p değeri 

Osteopontin 

(ng/mL) 

 

89.9 (46.3-330) 

 

75.4 (37.9-268.9) 

 

0,006 

ALCAM 

(ng/mL) 

 

9.96 (3.85-24.74) 

 

9.87 (5.02-22.22) 

 

0,385 

Prominin 

(ng/mL) 

 

0.69 (0.29-4.24) 

 

0.38 (0.29-3.51) 

 

0,218 

PLT  

(K/μL) 

 

293 (207-770) 

 

166 (125-401) 

 

p < 0,001 

LDH*  

(IU/L) 

 

197.57 ± 51.68 

 

189.66 ± 30.26 

 

0,515 

CA 15-3  

(U/mL) 

 

32.3 (11-531.9) 

 

20 (7.4-625) 

 

0,008 

CEA  

(ng/mL) 

 

3.46 (0.89-51.3) 

 

2.36 (0.86-6.26) 

 

0,035 

CA-125  

(U/mL) 

 

13.6 (6.9-123) 

 

12.3 (5.3-47.3) 

 

0,118 

CA 19-9  

(U/mL) 

 

9 (2-37) 

 

7 (2-44) 

 

0,505 

Normal dağılım gösteren verilen için ortalama ± SS; normal dağılım göstermeyen veriler için 

ortanca (minimum; maksimum) değerleri kullanılmıştır. *LDH normal dağılım gösterdiği için 

ortalama ± SS değeri verilmiştir KT: Kemoterapi ALCAM: Aktive lökosit adezyon molekülü 

CA 15-3: Karbonhidrat antijen 15-3  CA 19-9: Karbonhidrat antijen 19-9  CA-125: 

Karbonhidrat antijen-125 CEA: Karsino embriyonik antijen LDH: Laktat dehidrogenaz  PLT: 

Trombosit 

 

            Meme kanserli hasta grubunun KT öncesinde ve sonrasında ölçülen 

osteopontin değerleri anlamlı olarak farklı bulunmuştur (p<0,05). ALCAM ve 

prominin değerleri ise istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermemiştir 

(p>0,05). Hastaların PLT değerleri ileri düzeyde anlamlı (p<0,001) 

bulunmuştur. Hasta grubunun KT öncesindeki ve KT sonrasındaki 
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ölçümlerinde LDH, CA-125 ve CA 19-9 anlamlı bir farklılık görülmemiştir 

(p>0,05). CA 15-3 değerleri ve CEA değerleri KT öncesi ve sonrasında 

anlamlı bir farklılık göstermiştir (p<0,05). 

            Meme kanseri için prognoz göstergesi bazı parametreler ile plazma 

osteopontin değerleri arasındaki ilişki Tablo-7’de gösterilmiştir. 
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Tablo-7: Meme kanseri için bazı prognoz göstergelerinin meme kanserli 

hastaların plazma osteopontin değerleriyle ilişkisi 

Prognostik Belirteç Osteopontin (ng/mL) 

Ortanca (min-max) 

p değeri 

LN (+) (n=18) 

LN (-) (n=3) 

97.94 (46.33-330)  

0,412 84.81 (67.78-86.59) 

Metastaz (+) (n=3) 

Metastaz (-) (n=18) 

78.96 (67.55-330)  

1,000 91.98 (46.33-192.13) 

Bloom-Richardson Evre 1 (n= 4) 

Bloom-Richardson Evre 2 (n= 16) 

Bloom-Richardson Evre 3 (n=1)* 

106.86 (67.78-130.99)  

0,617 89.43 (46.33-330) 

89.9 (89.9-89.9) 

1 yıl hastalıksız sağ kalım (n=17) 

Nüks veya ex (n=4) 

94.05 (46.33-192.13)  

0,698 77.47 (67.55-330) 

Duktal tip (n=12) 

Diğer tipler (n=9) 

89.43 (46.33-192.13)  

0,554 89.9 (61.05-330) 

TNM Evre 1 (n=2) 

TNM Evre 2 (n=5) 

TNM Evre 3 (n=11) 

TNM Evre 4 (n=3) 

85.7 (84.81-86.59)  

 

0,552 

106.31 (67.78-169.76) 

89.9 (46.33-192.13) 

78.96 (67.55-330) 

Tümör Çapı T1 (n=4) 

Tümör Çapı T2 (n=5) 

Tümör Çapı T3 (n=5) 

Tümör Çapı T4 (n=7) 

85.7 (62.31-192.13)  

 

0,061 

106.31 (67.78-169.76) 

113.85 (77.07-330) 

75.98 (46.33-94.05) 

Östrojen R. (+) (n=18) 

Östrojen R. (-) (n=3) 

97.94 (46.33-330)  

0,101 67.78 (61.05-84.81) 

Progesteron R.(+) (n=14) 

Progesteron R.(-)   (n=7) 

95.87 (46.33-192.13)  

0,856 84.81 (61.05-330) 

Her-2/neu (+) (n=3) 

Her-2/neu (-) (n=18) 

78.96 (62.31-192.13)  

0,887 91.98 (46.33-330) 

BRCA 1 ve/veya 2 (+) (n=3) 

BRCA 1 ve/veya 2 (-) (n=18) 

101.83 (89.9-106.31)  

0,669 85.7 (46.33-330) 

E-Kaderin (+) (n=19) 

E-Kaderin (-) (n=2)* 

86.59 (46.33-330)  

* 148.44 (127.12-169.76) 

P53 (+) (n=15) 

P53 (-) (n=6) 

86.59 (46.33-330)  

0,850 97.94 (67.78-127.12) 

Ki67 skoru 0-100 (n=10) 

Ki67 skoru 100-500 (n=10) 

Ki67 skoru 500-1000 (n=1)* 

90.32 (61.05-169.76)  

0,912 95.86 (46.33-330) 

78.96 (78.96-78.96) 

MP KT yanıtı 1 (n=0)* 

MP KT yanıtı 2 (n=3) 

MP KT yanıtı 3 (n=9) 

MP KT yanıtı 4 (n=6) 

MP KT yanıtı 5 (n=3) 

**  

 

0,375 

78.96 (75.98-330) 

109.91 (62.31-169.76) 

83.49 (61.05-101.83) 

67.78 (46.33-192.13) 

*n < 3 olan gruplarda istatistiksel analiz yapılamamıştır ** n=0 olduğu için değerler yoktur. 

LN: Lenf nodu  R:Reseptör Her-2/neu: Human epidermal growth factor receptor 2 BRCA 1 

ve 2: Breast cancer resistance protein 1 ve 2 MP: Miller Payne KT: Kemoterapi 
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            Meme kanserli hasta grubundaki plazma osteopontin değerleri meme 

kanseri için prognoz göstergesi olan parametrelerle istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki göstermemiştir (p>0,05).  

            Meme kanseri için prognoz göstergesi bazı parametreler ile plazma 

ALCAM değerleri arasındaki ilişki Tablo-8’de gösterilmiştir. 
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Tablo-8: Meme kanseri için bazı prognoz göstergelerinin meme kanserli 

hastaların plazma ALCAM değerleriyle ilişkisi 

Prognostik Belirteç 

 

ALCAM (ng/mL) 

Ortanca (min-max) 

p değeri 

LN (+) (n=18) 

LN (-) (n=3) 

9.25 (3.85-24.74)  

0,412 11.04 (10.45-11.33) 

Metastaz (+) (n=3) 

Metastaz (-) (n=18) 

5.61 (3.85-24.02)  

0,471 10.21 (3.99-24.74) 

Bloom-Richardson Evre 1 (n= 4) 

Bloom-Richardson Evre 2 (n= 16) 

Bloom-Richardson Evre 3 (n=1)* 

11.29 (10.45-13.05)  

0,080 8.57 (3.85-24.02) 

24.74 (24.74-24.74)  

1 yıl hastalıksız sağ kalım (n=17) 

Nüks veya ex (n=4) 

10.45 (3.99-24.74)  

0,172 5.48 (3.85-24.02) 

Duktal tip (n=12) 

Diğer tipler (n=9) 

9.42 (3.99-13.34)  

0,702 10.45 (3.85-24.74) 

TNM Evre 1 (n=2) 

TNM Evre 2 (n=5) 

TNM Evre 3 (n=11) 

TNM Evre 4 (n=3) 

10.75 (10.45-11.04)  

 

0,710 

9.62 (8.1-13.05) 

9.96 (3.99-24.74) 

5.61 (3.85-24.02) 

Tümör Çapı T1 (n=4) 

Tümör Çapı T2 (n=5) 

Tümör Çapı T3 (n=5) 

Tümör Çapı T4 (n=7) 

10.75 (3.99-13.34)  

 

0,329 

9.62 (8.1-13.05) 

11.25 (6.41-24.02) 

5.69 (3.85-24.74) 

Östrojen R. (+) (n=18) 

Östrojen R. (-) (n=3) 

9.79 (3.85-24.74)  

0,887 11.04 (5.69-11.33) 

Progesteron R.(+) (n=14) 

Progesteron R.(-)   (n=7) 

9.79 (3.85-24.74)  

0,689 11.04 (5.61-24.02) 

Her-2/neu (+) (n=3) 

Her-2/neu (-) (n=18) 

5.61 (3.99-13.34)  

0,471 10.21 (3.85- 24.74) 

BRCA 1 ve 2 (+) (n=3) 

BRCA 1 ve 2 (-) (n=18) 

8.27 (8.1-24.74)  

0,814 10.21 (3.85-24.02) 

E-Kaderin (+) (n=19) 

E-Kaderin (-) (n=2)* 

9.96 (3.85-24.74)  

* 10.44 (9.62-11.25) 

P53 (+) (n=15) 

P53 (-) (n=6) 

9.96 (3.85-24.74)  

0,910 10.06 (5.34-11.8) 

Ki67 skoru 0-100 (n=10) 

Ki67 skoru 100-500 (n=10) 

Ki67 skoru 500-1000 (n=1)* 

10.04 (5.34-13.1)  

0,579 10.65 (3.85-24.74) 

5.61 (5.61-5.61) 

MP KT yanıtı 1 (n=0)* 

MP KT yanıtı 2 (n=3) 

MP KT yanıtı 3 (n=9) 

MP KT yanıtı 4 (n=6) 

MP KT yanıtı 5 (n=3) 

**  

 

0,544 

5.61 (5.34-24.02) 

10.5 (3.99-13.05) 

8.57 (3.85-24.74) 

11.33 (9.96-13.34) 

*n < 3 olan gruplarda istatistiksel analiz yapılamamıştır ** n=0 olduğu için değerler yoktur. 

LN: Lenf nodu  R:Reseptör Her-2/neu: Human epidermal growth factor receptor 2 BRCA 1 

ve 2: Breast cancer resistance protein 1 ve 2 MP: Miller Payne KT: Kemoterapi 
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            Meme kanserli hasta grubundaki plazma ALCAM değerleri meme 

kanseri için prognoz göstergesi olan parametrelerle istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki göstermemiştir (p>0,05). 

            Meme kanseri için prognoz göstergesi bazı parametreler ile plazma 

prominin değerleri arasındaki ilişki Tablo-9’da gösterilmiştir. 
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Tablo-9: Meme kanseri için bazı prognoz göstergelerinin meme kanserli 

hastaların plazma prominin değerleriyle ilişkisi 

Prognostik Belirteç 

 

Prominin (ng/mL) 

Ortanca (min-max) 

p değeri 

LN (+) (n=18) 

LN (-) (n=3) 

0.74 (0.31-4.24)  

0,307 0.36 (0.29-1.3) 

Metastaz (+) (n=3) 

Metastaz (-) (n=18) 

0.36 (0.34-1.07)  

0,307 0.74 (0.29-4.24) 

Bloom-Richardson Evre 1 (n= 4) 

Bloom-Richardson Evre 2 (n= 16) 

Bloom-Richardson Evre 3 (n=1)* 

0.66 (0.36-1.3)  

0,892 0.67 (0.29-3.19) 

4.24 (4.24-4.24) 

1 yıl hastalıksız sağ kalım (n=17) 

Nüks veya ex (n=4) 

0.78 (0.29-4.24)  

0,362 0.53 (0.34-1.07) 

Duktal tip (n=12) 

Diğer tipler (n=9) 

0.57 (0.29-3.19)  

0,095 1.07 (0.36-4.24) 

TNM Evre 1 (n=2) 

TNM Evre 2 (n=5) 

TNM Evre 3 (n=11) 

TNM Evre 4 (n=3) 

0.8 (0.29-1.3)  

 

0,478 

0.95 (0.36-3.18) 

0.69 (0.31-4.24) 

0.36 (0.34-1.07) 

Tümör Çapı T1 (n=4) 

Tümör Çapı T2 (n=5) 

Tümör Çapı T3 (n=5) 

Tümör Çapı T4 (n=7) 

0.97 (0.29-3.19)  

 

0,838 

0.95 (0.36-3.18) 

0.53 (0.37-1.07) 

0.69 (0.31-4.24) 

Östrojen R. (+) (n=18) 

Östrojen R. (-) (n=3) 

0.74 (0.31-4.24)  

0,262 0.36 (0.29-1.12) 

Progesteron R.(+) (n=14) 

Progesteron R.(-)   (n=7) 

0.87 (0.36-4.24)  

0,025 0.36 (0.29-1.12) 

Her-2/neu (+) (n=3) 

Her-2/neu (-) (n=18) 

0.64 (0.34-3.19)  

1,000 0.74 (0.29-4.24) 

BRCA 1 ve 2 (+) (n=3) 

BRCA 1 ve 2 (-) (n=18) 

2.23 (0.6-4.24)  

0,153 0.67 (0.29-3.19) 

E-Kaderin (+) (n=19) 

E-Kaderin (-) (n=2)* 

0.69 (0.29-4.24)  

* 1.78 (0.37-3.18) 

P53 (+) (n=15) 

P53 (-) (n=6) 

1 (0.29-4.24)  

0,045 0.45 (0.31-0.69) 

Ki67 skoru 0-100 (n=10) 

Ki67 skoru 100-500 (n=10) 

Ki67 skoru 500-1000 (n=1)* 

0.87 (0.29-3.18)  

0,912 0.62 (0.36-4.24) 

0.34 (0.34-0.34) 

MP KT yanıtı 1 (n=0)* 

MP KT yanıtı 2 (n=3) 

MP KT yanıtı 3 (n=9) 

MP KT yanıtı 4 (n=6) 

MP KT yanıtı 5 (n=3) 

**  

 

0,938 

0.69 (0.34-1.07) 

0.64 (0.29-3.18) 

0.69 (0.31-4.24) 

1 (0.36-3.19) 

*n < 3 olan gruplarda istatistiksel analiz yapılamamıştır ** n=0 olduğu için değerler yoktur. 

LN: Lenf nodu  R:Reseptör Her-2/neu: Human epidermal growth factor receptor 2 BRCA 1 

ve 2: Breast cancer resistance protein 1 ve 2 MP: Miller Payne KT: Kemoterapi 
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            Meme kanserli hasta grubundaki plazma prominin değerleri meme 

kanseri için prognoz göstergelerinden olan p53 pozitifliği ve progesteron 

reseptör pozitifliği ile anlamlı bir ilişki göstermiştir (p<0,05). 

            Meme kanserli hasta grubundaki plazma prominin değerleri meme 

kanseri için prognoz göstergesi olan diğer parametrelerle istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki göstermemiştir (p>0,05). 

            Meme kanserli hasta grubunda tanı anında (KT öncesi) ölçülen 

parametrelerin birbirleriyle olan korelasyonları, korelasyon katsayıları ve p 

değerleri Tablo-10’da gösterilmiştir. 

 

Tablo-10: Meme kanserli hastalarda KT öncesi ölçülen parametrelerin 

birbirleriyle olan korelasyonları   

 

Parametre 

 

PLT 

 

CA 15-

3 

 

CA 19-

9 

 

CEA 

 

CA-

125 

 

OPN 

 

ALCAM 

 

Prominin 

LDH r = 0,161 

p =0,485 

r = 0,145 

p = 0,531 

r = -0,021 

p = 0,927 

r = -0,161 

p = 0,485 

r = 0,418 

p = 0,059 

r = -0,096 

p = 0,678 

r = -0,125 

p = 0,590 

r = -0,062 

p = 0,485 

PLT . r = 0,140 

p = 0,544 

r = 0,007 

p = 0,975 

r = -0,112 

p = 0,630 

r = 0,151 

p = 0,513 

r = -0,073 

p = 0,754 

r = 0,126 

p = 0,586 

r = 0,138 

p = 0,552 

CA 15-3 . . r = -0,248 

p = 0,279 

r = 0,366 

p = 0,103 

r = -0,008 

p = 0,971 

r = 0,304 

p = 0,180 

r = 0,229 

p = 0,319 

r = -0,164 

p = 0,478 

CA 19-9 . . . r = -0,329 

p = 0,145 

r = -0,131 

p = 0,571 

r = -0,126 

p = 0,587 

r = -0,547 

p = 0,010 

r = -0,077 

p = 0,741 

CEA . . . . r = 0,164 

p = 0,477 

r = 0,197 

p = 0,391 

r = 0,473 

p = 0,030 

r = 0,002 

p = 0,993 

CA-125 . . . . . r = 0,095 

p = 0,681 

r = 0,112 

p = 0,628 

r = 0,014 

p = 0,953 

OPN . . . . . . r = 0,557 

p = 0,009 

r = 0,257 

p = 0,262 

ALCAM . . . . . . . r = 0,309 

p = 0,174 

Prominin . . . . . . . . 

OPN: Osteopontin ALCAM: Aktive lökosit adezyon molekülü CA 15-3: Karbonhidrat antijen 

15-3  CA 19-9: Karbonhidrat antijen 19-9  CA-125: Karbonhidrat antijen-125 CEA: Karsino 

embriyonik antijen LDH: Laktat dehidrogenaz  PLT: Trombosit 

 

            Plazma ALCAM değerleri plazma osteopontin ve serum CEA 

değerleriyle anlamlı pozitif, serum CA 19-9 değerleriyle ise anlamlı negatif 

korelasyon göstermiştir (p<0,05). Diğer parametrelerin birbirleriyle olan 

korelasyonları anlamlı bir ilişki göstermemiştir (p>0,05).   
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            Meme kanserli hasta grubunda KT öncesi ve KT sonrası olacak 

şekilde yüzde değişim değerleri hesaplanarak yapılan karşılaştırma 

sonucunda ölçülen parametrelerin birbirleriyle olan korelasyonları, korelasyon 

katsayıları ve p değerleri Tablo-11’de gösterilmiştir.  

 

Tablo-11: Meme kanserli hastalarda ölçülen parametrelerin KT öncesi ve 

sonrası olacak şekilde yüzde değişim değerleri hesaplanarak yapılan 

karşılaştırmalı analizi sonucunda elde edilmiş korelasyonlar 

 

Parametre 

 

PLT 

CA 

15-3 

CA 

19-9 

 

CEA 

CA-

125 

 

OPN 

 

ALCAM 

 

Prominin 

LDH r = -0,400 

p = 0,072 

r = - 0,032 

p = 0,889 

r = -0,301 

p = 0,185 

r = 0,360 

p = 0,109 

r = 0,218 

p = 0,342 

r = 0,188 

p = 0,414 

r = -0,036 

p = 0,876 

r = 0,014 

p = 0,951 

PLT . r = - 0,094 

p = 0,687 

r = - 0,214 

p = 0,351 

r = -0,245 

p = 0,285 

r = - 0,165 

p = 0,475 

r = -0,177 

p = 0,444 

r = -0,209 

p = 0,363 

r = - 0,055 

p = 0,814 

CA 15-3 . . r = 0,094 

p = 0,685 

r = 0,435 

p = 0,049 

r = 0,301 

p = 0,184 

r = 0,138 

p = 0,552 

r = 0,529 

p = 0,014 

r = 0,485 

p = 0,051 

CA 19-9 . . . r = -0,042 

p = 0,856 

r = -0,042 

p = 0,858 

r = 0,359 

p = 0,110 

r = 0,019 

p = 0,933 

r = -0,313 

p = 0,167 

CEA . . . . r = 0,594 

p = 0,005 

r = 0,344 

p = 0,127 

r = 0,413 

p = 0,063 

r = 0,190 

p = 0,409 

CA-125 . . . . . r = 0,200 

p = 0,385 

r = 0,294 

p = 0,197 

r = - 0,055 

p = 0,814 

OPN . . . . . . r = 0,331 

p = 0,143 

r = - 0,023 

p = 0,920 

ALCAM . . . . . . . r = 0,473 

p = 0,030 

Prominin . . . . . . . . 

OPN: Osteopontin ALCAM: Aktive lökosit adezyon molekülü CA 15-3: Karbonhidrat antijen 

15-3  CA 19-9: Karbonhidrat antijen 19-9  CA-125: Karbonhidrat antijen-125 CEA: Karsino 

embriyonik antijen LDH: Laktat dehidrogenaz  PLT: Trombosit 

 

            KT öncesi ve sonrası ölçümlerin her bir parametre için KT öncesi ve 

sonrası olacak şekilde karşılaştırılmalı analizi sonucu yapılan 

korelasyonlarda plazma ALCAM değerleri CA 15-3 ve prominin ile anlamlı 

pozitif, CA 15-3 değerleri CEA değerleri ile anlamlı pozitif, CA-125 değerleri 

ise CEA değerleri ile anlamlı pozitif korelasyon göstermiştir (p<0,05). Diğer 

parametrelerin birbirleriyle olan korelasyonları anlamlı bir ilişki göstermemiştir 

(p>0,05).   

            Meme kanserli hastaların osteopontin, ALCAM ve prominin 

ölçümleriyle Miller Payne KT yanıtı ilişkisi Tablo-12’de verilmiştir. 
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Tablo-12:  Miller Payne KT yanıtı ile osteopontin, ALCAM ve prominin ilişkisi 

 

 

 

Osteopontin 

 

ALCAM 

 

Prominin 

MP KT yanıtı 

ile İlişki 

 

p = 0,375 

 

p = 0,544 

 

p = 0,938 

MP: Miller Payne  KT: Kemoterapi  ALCAM: Aktive lökosit adezyon molekülü 

            

            Miller Payne KT yanıtı ile meme kanserli hastaların osteopontin, 

ALCAM ve prominin sonuçları arasında anlamlı bir ilişki saptanamamıştır 

(p>0,05). 

            Tedaviye yanıtın değerlendirilmesi açısından plazma osteopontin, 

ALCAM ve prominin seviyelerinin KT öncesi ve sonrası olacak şekilde yüzde 

değişim değerleri hesaplanarak Miller Payne KT yanıtı ile yapılan 

karşılaştırmalı analizin sonuçları Tablo-13’te gösterilmiştir.  

 

Tablo-13: Miller Payne KT yanıtı ile osteopontin, ALCAM ve prominin’in KT 

öncesi ve KT sonrası yüzde değişimlerinin ilişkisi  

 

 

 

Osteopontin 

 

ALCAM 

 

Prominin 

MP KT yanıtı 

ile İlişki 

 

p = 0,071 

 

p = 0,362 

 

p = 0,839 

MP: Miller Payne  KT: Kemoterapi  ALCAM: Aktive lökosit adezyon molekülü 

             

            Miller Payne KT yanıtı ile meme kanserli hastaların plazma 

osteopontin, ALCAM ve prominin sonuçlarının KT öncesi ve sonrası olmak 

üzere yapılan karşılaştırılmalı analizi sonucunda anlamlı bir ilişki 

saptanamamıştır (p>0,05). 

            Meme kanserli hasta grubu ile sağlıklı kontrol grubu arasında plazma 

osteopontin ve plazma ALCAM değerleri anlamlı farklılık gösterirken 

(p<0,05), plazma prominin seviyeleri anlamlı bir farklılık göstermemiştir 

(p>0,05) (Tablo-5). Bu parametrelerin meme kanserinin tanısı açısından 

kullanılırlığının değerlendirilmesi amacıyla, anlamlı farklılık gösteren 
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osteopontin ve ALCAM parametreleri için çizilen ROC eğrileri sırasıyla Şekil-

1 ve Şekil-2 ‘de gösterilmiştir.  

            Yapılan ROC analizlerine göre meme kanserli hasta grubunda 

plazma osteopontin ve ALCAM düzeylerinin cut-off, duyarlılık ve özgüllük 

değerleri Tablo-14’te verilmiştir.  

 

 

Şekil-1: Meme kanseri tanısı açısından plazma osteopontin’inin ROC eğrisi 
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Şekil-2: Meme kanseri tanısı açısından plazma ALCAM’nün ROC eğrisi 

 

 

Tablo-14: Plazma osteopontin ve ALCAM düzeylerinin duyarlılık, özgüllük ve 

cut-off değerleri 

 

Parametre 

 

Duyarlılık 

(%) 

 

Özgüllük 

(%) 

Eğri 

Altı 

Alan 

Pozitif 

Prediktif 

Değer 

Negatif 

Prediktif 

Değer 

Cut-off 

değeri 

(ng/mL) 

Osteopontin 76,19 72,73 0.82 72.7 76.2 75.53 

ALCAM  71,43 77,27 0.74 75 73.9 7.7 

 

            Yapılan incelemeler doğrultusunda, osteopontin ve ALCAM’ın yüksek 

duyarlılığa ve özgüllüğe sahip olduğu ve eğri altında kalan alanlarının geniş 

olduğu bulundu. 75,53 ng/mL‘lik değer için osteopontin, meme kanserli 

hastaları sağlıklı kişilerden ayırmada %76,19 duyarlılığa ve %72,73 

özgüllüğe sahip olmuştur. 7,7 ng/mL‘lik değer için ALCAM, meme kanserli 
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hastaları sağlıklı kişilerden ayırmada %71,43 duyarlılığa ve %77,27 

özgüllüğe sahip olmuştur. 
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TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

 

            Meme kanseri önemli bir halk sağlığı sorunu olmaya devam 

etmektedir. Günümüzde deri kaynaklı kanserler hariç tutulduğunda 

kadınlarda en sık görülen kanser olup mortalite açısından ikinci sıradadır (3). 

Erken tanı tüm kanserlerde olduğu gibi meme kanseri için de çok önemlidir. 

Günümüzde tıbbi alandaki ilerleme ve gelişmelere rağmen elimizdeki araçlar 

meme kanseri tanı ve erken tanısı için yetersiz kalabilmekte ve meme 

kanserine bağlı mortalite oranları yüksek düzeyde seyretmektedir. 

            Meme kanserinin ve diğer kanserlerin tanı ve tedavisine yardımcı 

olabilmesi amacıyla CA 15-3, CA 19-9, CEA, CA 125, MCA gibi 

biyobelirteçler kullanılmaktadır (63-68). Bunula birlikte meme kanseri 

taramasında henüz kullanıma giren bir biyobelirteç olmadığı gibi, tedavi 

etkinliğinin izlenmesi, prognozun dereğerlendirilmesi gibi durumlar için 

laboratuarda kullanılan bu belirteçler yetersiz kalmaktadır.  

            İdeal bir tümör belirteci tümör kitlesi ile plazma düzeyleri arasında 

korelasyon gösterip küçük tümörlerin erken tanı ve taramasında duyarlı 

olmalıdır. Sağlıklı kişilerde ve benign durumlarda bulunmayıp, hasta kişilerin 

vücut sıvılarında ölçülebilmelidir. Günümüzde bilinen tümör belirteçlerinin 

çoğu bu özellikleri tam olarak karşılayamamaktadır ve yeni tümör belirteci 

arayışları devam etmektedir.   

            Amacımız vücut sıvılarından non-invaziv şekilde elde edilecek, 

yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip olup standart klinik laboratuarlarda 

kullanılabilecek, meme kanseri tanısını erken dönemde öngörüp tedavi 

planlamasına ve tedavinin seyrinin yorumlanmasına katkı koyabilecek 

belirteçleri gün yüzüne çıkarmaktır. Araştırmamızda plazma osteopontin, 

ALCAM ve prominin seviyeleri ölçülerek hem hasta grup ile sağlıklı kontroller, 

hem de hasta grup kendi içinde kemoterapi öncesi ve kemoterapi sonrası 

şeklinde iki grup olmak üzere karşılaştırılmıştır ve sayılan belirteçlerin klinik 

açıdan yeni bir parametre olarak kullanılabilirliğinin incelenmesi 

amaçlanmıştır.  
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            Osteopontin birçok fonksiyonu olan, siyalik asitten zengin, glikolize 

olmuş bir fosfoproteindir. Hücre-hücre ve hücre-ekstraselüler matriks 

bağlantılarına aracılık eder (72). Osteopontin mineralizasyon inhibisyonu, 

kemik döngüsü, immun sistem modülasyonu, myositlerde apopitozis, 

kemotaksis ve antiapopitoz gibi çok çeşitli olaylarda rol oynar (77-86).  

            Osteopontin birçok kanser tipiyle ilişkili bulunmuştur, osteopontinin 

kategorik meta analizinde osteopontin klinik tümör progresyon ve kanser 

belirteci olarak tanımlanmıştır (87). Osteopontin meme kanseri için daha kötü 

prognoz ve daha agresif fenotiple ilişkilendirilmiştir (88,89). Meme kanserinde 

tümör invazyonu ve metastazla ilişki gösterdiği belirtilmiştir (91,92). Plazma 

osteopontin seviyesi metastatik meme kanserli kişilerde yükselmiştir (90). 

Önceki çalışmalar, artmış plazma osteopontin'ininin meme kanserinde düşük 

sağkalımı ve artmış metastatik yükü gösterdiğini belirtmiştir (87,90,151-153). 

            Araştırmamızda plazma osteopontin seviyeleri meme kanserli hasta 

grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. 

Meme kanserli hasta grubunda plazma osteopontin değerlerinin KT sonrası, 

KT öncesine (tanı anına) göre istatistiksel olarak anlamlı bir biçimde azaldığı 

görülmüştür. Osteopontin meme kanseri açısından prognoz göstergeleriyle 

karşılaştırılmıştır ancak herhangi bir ilişki bulunmamıştır. Miller Payne KT 

yanıtı ile osteopontin arasında bir ilişki bulunmamıştır. Meme kanserli hasta 

grubu ile sağlıklı kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

gösterdiği için yapılan ROC analizinde osteopontinin 75,53 ng/mL‘lik değer 

için meme kanserli hastaları sağlıklı kişilerden ayırmada %76,19 duyarlılığa 

ve %72,73 özgüllüğe sahip olduğu bulunmuştur.  

            ALCAM immunglobulin süper ailesinin içinde yer alan transmembran 

bir glikoprotein olup hücre adezyon moleküllerindendir (106). ALCAM 

hematopoez, osteogenez ve nöronların gelişimi gibi birçok biyolojik olayda rol 

oynamaktadır (111-114). 

            ALCAM kutanöz melanom, prostat karsinomu, kolorektal karsinom, 

meme kanseri ve özofageal skuamöz hücreli karsinom gibi çok çeşitli 

patolojilerle ilişkili bulunmuştur (118-122). Bir çalışmada primer meme 

kanserinde sitoplazmik ALCAM düzeylerinin agresif meme kanserinin 
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göstergesi olduğu öne sürülmüştür (125). Meme kanseri dokusunda da 

ALCAM düzeyleri yüksek bulunmuştur (127). ALCAM’ün serum düzeylerinin 

incelendiği çalışma sayısı son derece kıstılıdır. Pankreas kanserinde tanı 

biyobelirteci ve kemoterapi direncinin göstergesi olabileceği öne sürülmüştür 

ve over kanserinde de çalışılmış ancak prognostik değeri hakkında bilgi 

verilmemiştir (123,124). Serum ALCAM düzeyleri primer meme kanseri 

hastaları için potansiyel bir tanı belirteci olabileceği belirtilmiştir (126). Meme 

kanseri hastalarında serum ALCAM düzeyleri yükselir ve tanı açısından CEA 

ile CA 15-3’ten daha iyi sonuç vermiştir. Bu üç belirtecin birlikte kullanımı tanı 

açısından en iyi sonucu vermiştir (126). ALCAM ’nün dokuda belirlendiği 

çalışmalarda, ALCAM düzeylerinin prognoza etkisi hakkında farklı bulgular 

mevcuttur.  ALCAM mRNA overekspresyonu bir çalışmada iyi prognozla 

ilişkili, iki çalışmada ise kötü prognozla ilişkili bulunmuştur (125,128,129).  

            Araştırmamızda plazma ALCAM seviyeleri meme kanserli hasta 

grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. 

Meme kanserli hasta grubunda plazma ALCAM değerlerinin KT sonrası ile 

KT öncesi (tanı anı) benzer olduğu görülmüştür. ALCAM meme kanseri 

açısından prognoz göstergeleriyle karşılaştırılmıştır ancak herhangi bir ilişki 

bulunmamıştır. Miller Payne KT yanıtı ile ALCAM arasında bir ilişki 

bulunmamıştır. Meme kanserli hasta grubu ile sağlıklı kontrol grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gösterdiği için yapılan ROC analizinde 

ALCAM’ün 7,7 ng/mL‘lik değer için meme kanserli hastaları sağlıklı kişilerden 

ayırmada %71,43 duyarlılığa ve %77,27 özgüllüğe sahip olduğu 

bulunmuştur.  

            Prominin, prominin-1 ya da CD133 antijen olarak da bilinen 

pentaspan transmembran glikoproteinlerden biridir, hücre zarı yapısında 

membranın çıkıntılarında yer aldığı düşünülmektedir (130,133). Biyolojik 

fonksiyonları çok net tanımlanmadığı için prominin molekülü gizemini 

korumaktadır (133). Bu konuda araştırmalar devam etmektedir. Plazma 

membranını organize ettiği düşünülür (139).  

            Prominin over kanseri, kolon kanseri, meme kanseri, gastrik kanser, 

küçük hücre dışı akciğer kanseri gibi çok çeşitli kanser tipleriyle ilişkili 
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bulunmuştur (142-146). CD133 pozitifliği over kanserinde kötü prognoz 

göstergesi olarak değerlendirilmiştir (142). CD133 pozitif hücreler kolon 

kanserinde ilaç direncinin ve tümör büyümesinin göstergesidir (143). Bir 

çalışmada kolorektal kanserde kötü prognozla ilişkili bulunmuştur (144). 

Küçük hücre dışı akciğer kanserinde CD133 ‘ün çekirdek ve sitoplazmadaki 

yüksek ekspresyonu kötü prognozla ilişkili bulunmuştur (144). CD133 

ekspresyonu gastrik kanser için de kötü prognoz göstergesidir (145).  

            CD133 pozitifliği meme kanserinde KT sonrası, KT öncesine göre 

meme dokusunda anlamlı olarak artış göstermiştir ve ilaç duyarlılığının 

değerlendirilmesi için bir belirteç olarak önerilmiştir (146). Nadal ve ark. da 

(148) kemoterapiye direncin belirlenmesinde CK/CD133 oranının faydalı 

olabileceğini belirtmişlerdir. Zhai ve ark.’nın (149) birçok kanseri kapsayan 

meta-analizinde, kemoradyoterapi görmüş kanser hastalarında CD133 

ekspresyonunun, kötü prognoz göstergesi olduğu ifade edilmiştir. 

            Araştırmamızda plazma prominin seviyeleri meme kanserli hasta 

grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre biraz yüksek bulunmuştur ancak 

istatistiksel olarak anlam göstermemiştir. Meme kanserli hasta grubunda 

plazma prominin değerlerinin KT sonrası, KT öncesine (tanı anına) göre 

azaldığı ancak istatistiksel olarak anlam taşımadığı görülmüştür. Prominin 

meme kanseri açısından prognoz göstergeleriyle karşılaştırıldığında p53 

pozitifliğiyle ve progesteron reseptör pozitifliğiyle ilişkili bulunmuştur. Miller 

Payne KT yanıtı ile prominin arasında bir ilişki bulunmamıştır. Meme kanserli 

hasta grubu ile sağlıklı kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark göstermediğinden dolayı prominin için ROC analizi yapılmamıştır. 

            Bu araştırmada incelenen parametrelerin birbirleriyle olan 

korelasyonları değerlendirildiğinde; ALCAM, CA 19-9 ile negatif, CEA ve 

osteopontin ile pozitif korelasyon göstermiştir. KT öncesi (tanı anı) ve KT 

sonrası parametrelerin yüzde değişimi ile yapılan korelasyonlarda; ALCAM 

CA 15-3 ve prominin ile anlamlı pozitif, CEA ise CA 15-3 ve CA-125 ile 

anlamlı pozitif korelasyon göstermiştir. Ihnen ve ark. (153) ALCAM ve 

osteopontinin birlikte kullanılmasını önermişlerdir. 



46 
 

            Sonuç olarak bu araştırmamızın verileri meme kanserinde plazma 

osteopontin ve ALCAM değerlerinin arttığını ve meme kanserinin tanısında 

kullanılabileceği sonucunu destekler niteliktedir. Plazma prominin 

düzeylerinin ise meme kanseri tanısı açısından anlamsız olduğu görülmüştür. 

Osteopontin ve ALCAM ölçümü meme kanserinin tanısı için kolay ve non-

invazif bir yöntemdir. Böylece gelecekte bu parametrelerin kullanıma girmesi 

ile meme kanserli hastalar daha erken dönemde ve non-invazif olarak tanı 

alabileceklerdir. Araştırmamızda KT ile plazma osteopontin düzeyleri belirgin 

bir azalma göstermiştir. Plazma ALCAM ve prominin değerleri ise anlamlı bir 

fark göstermemiştir. Plazma osteopontin, ALCAM ve prominin değerlerinin 

KT etkinliğinin değerlendirilmesinde ve prognostik belirteç olarak 

kullanımında anlamlı farklılık saptanmamıştır. Bu durum ilaç etkinliğinin 

değerlendirilmesinde ve prognostik belirteç olarak bu parametrelerin 

kullanımı için ileri araştırmalara ihtiyaç olduğunu göstermektedir. 
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KISALTMALAR 

 

 

Aİ: Aramotaz inhibitörleri 

AJCC: American Joint Commitee on Cancer 

ALCAM: Active leukosyte cell adhession molecule 

Bcl-2: B-cell lymphoma 2 

BRCA: Breast Cancer   

C-erb-b2: Receptor tyrosine kinase 2 

CA: Karbonhidrat antijen 

CEA: Karsino embriyonik antijen 

CD: Cell Differation 

CK: Sitokeratin 

DM: Diabetes mellitus 

DNA: Deoksiribonükleik asit 

EDTA: Etilendiamin tetraasetik asit 

ELISA: Enzym linked immunosorbent assay 

ER: Östrojen reseptörü 

GİS: Gastrointestinal sistem 

GnRH: Gonadotropin releasing hormone 

Her-2/neu: Human epidermal growth factor receptor 2 

HT: Hipertansiyon 

IARC:  International agent for research on cancer 

IL: İnterlökin 

kDa: Kilodalton 

KT: Kemoterapi 

LDH: Laktat dehidrojenaz 

LHRH: Luteinizing hormone releasing hormone 
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LN: Lenf nodu 

MCA: Mucin like carsinoma associated antigen 

MUC-1: Mucin 1, cell surface associated 

mRNA: Mesajcı ribonükleik asit 

miRNA: Mikro ribonükleik asit 

MP: Miller Payne 

OPN: Osteopontin 

PROM-1: Prominin-1 

PR: Progesteron reseptörü 

p53: Tümör protein p53 

PLT: Trombosit 

RT: Radyoterapi 

ROC: Receiver operating characteristic 

SS: Standart sapma 

TAM: Tamoksifen 

TNM: Tumor-Node-Metastasis staging system 

TH1: T Helper 1 cells 

TH2: T Helper 2 cells 
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