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OZET

Meme kanseri Onemli bir halk saghgi sorunu olmaya devam
etmektedir. Gunumuzde dinya genelinde deri kanserleri hari¢ tutulursa
kadinlarda en sik gorulen kanserdir ve mortaliteye en ¢ok yol agan ikinci
kanser konumundadir.

Tum kanserlerde oldugu gibi meme kanserinde de erken tani
onemlidir ve bu amagla cesitli yontemler kullaniimaktadir. Laboratuarlarda
meme kanserinin tespiti igin ¢esitli tumor belirtegleri kullaniimaktadir ancak
meme kanseri taramasinda henuz kullanima giren bir biyobelirte¢ olmadigi
gibi, tedavi etkinliginin izlenmesi, prognozun degerlendirilmesi gibi durumlar
icin de laboratuarda kullanilan belirtecler yetersiz kalmaktadir.

Bu arastirmada plazma osteopontin (OPN), aktive I6kosit hicre
adezyon moleklli (ALCAM) ve prominin dizeyleri saglikhi kontrol grubu ve
meme kanserli hasta gruplarinda arastirilarak, klinikte kullanilabilirlikleri
belirlenmeye calisiimistir.

Arastirmaya Uludag Universitesi Tip Fakultesi i¢ Hastaliklari Anabilim
Dali Onkoloji Bolumu polikliniklerine bagvuran ve poliklinige bagvurdugu anda
meme kanseri tanisi almis olup neoadjuvan kemoterapi planlanan 21 kadin
olgu ile saglikli kontrol grubu olarak belirlenmis 22 kadin olgu dahil edilmistir.
Plazma OPN, ALCAM ve prominin duzeyleri ELISA yontemi ile belirlenmigtir.

Yapilan incelemeler sonucunda OPN ve ALCAM duzeyleri meme
kanserli hastalarda tani aninda saglikli kontrol grubuna gore anlaml olarak
yuksek bulunurken (p<0,05), prominin duzeyleri farkhlik gdstermemistir
(p>0,05). Meme kanserli hastalarda OPN duzeylerinin kemoterapi sonrasi
anlamli olarak azaldidi (p<0,05) gortulmuis, ALCAM ve prominin dizeyleri bu
acidan anlamh bir farklilik gostermemislerdir (p>0,05). Bu parametreler
meme kanseri i¢cin prognoz gostergesi olan belirteglerle kiyaslandiginda,
belirteclerle aralarinda anlamhlik gériimemis (p>0,05) ve yine Miller Payne

Kemoterapi Yaniti ile de anlamli bir iligki gostermemiglerdir (p>0,05).



Bu arastrma sonucunda OPN, ALCAM ve prominin
parametrelerinden OPN ve ALCAM’in plazma seviyelerinin meme kanserinin
tanisi amaciyla kullanilabilecedi yargisina varilmistir. Kemoterapi yanitini
ongormede ise bu parametrelerin plazma seviyelerinin belirlenmesinin

yetersiz olacagl dusunulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Osteopontin, ALCAM, prominin, meme kanseri, tani.



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



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.



GiRiS

Meme kanseri onemli bir halk saghgi sorunudur. Gegmis yillarda
kadinlarda gorulen kanserlerin dortte birinden sorumlu iken ve mortalite
agisindan akciger ve kolorektal kanserlerin arkasindan gelmekte iken (1,2)
gunumuzde deri kaynakli kanserler hari¢ tutuldugunda kadinlarda en sik
gorulen kanserdir ve mortaliteye en ¢ok yol agan ikinci kanser konumundadir
(3). Uluslararasi kanser arastirmalari ajansinin (IARC) verilerine gore; meme
kanseri 2008 yilinda her iki cinsiyette diinya ¢apinda 458.000 vakada o6limle
sonuglanmistir (4). Kiresel olarak yilda yaklasik 1.300.000 yeni vaka teshis
edilmektedir. Meme kanseri siklik oranlari dunyada cografik degisiklikler
g6stermektedir. insidans orani, Kuzey Amerika, Avrupa ve Avusturalya gibi
gelismis bolgelerde; Afrika ve Guneydogu Asya gibi orta ve disuk gelirli
bdlgelere oranla daha ytksektir (5).

Tarkiye  kanser insidansi  dunyadaki  diger Ulkeler ile
kargilastirildiginda, Glkemizin halen kanser agisindan hem kadinlarda hem
de erkeklerde daha dusik bir hizda oldugu gériilmektedir. Ulkemizde meme
kanseri kadinlarda en sik gorulen kanser turudur. Her 4 kadin kanserinden 1’i
meme kanseridir. Ulkemizde meme kanseri yas dagihimi incelendiginde
vakalarin %42,5'inin 15-49 yaslari arasinda oldugu gériilmektedir. insidans
hizlari 35-39 yas grubunda 50,8 (100000 kiside kaba hiz), 40-44 yas
grubunda 81,1 (100000 kiside kaba hiz) ve 45-49 yas grubunda 109,1
(100000 kiside kaba hiz) olarak gézlenmektedir (6).

Tdm kanserlerde oldugu gibi meme kanserinde de erken tani
onemlidir. Meme kanserinin erken tanisi ve taramasinda kendi kendini
muayene metodu, mamografi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans gibi
yontemler kullanilmakta, memenin patolojik incelenmesinin yani sira tumor
belirteclerinin degerlendiriimesi ve 6zellikle aile dykusli mevcut bireyler icin
BRCA gen mutasyonu gibi testler incelenmektedir. Bununla beraber meme

kanseri taramasinda henuz kullanima giren bir biyobelirte¢ olmadigi gibi,



tedavi etkinliginin izlenmesi, prognozun deregerlendirilmesi gibi durumlar igin
laboratuarda kullanilan belirtegler yetersiz kalmaktadir.

Hekimler erken evrede tani ve tedavi olanagi saglayacak, tedaviye
yaniti olabilecek en erken zamanda belirleyebilecek, boylece tedavi
protokolunu erkenden degistirmeye olanak saglayabilecek, yagsam kalitesi ve
suresini arttiracak aragtirmalara gereksinim duymaktadirlar. iste bu
nedenlerle bu arastirmada plazma osteopontin, aktive 16kosit hlicre adezyon
molekulli (ALCAM) ve prominin seviyeleri oOlgllerek hem hasta grup ile
saglikh kontroller, hem de hasta grup kendi iginde kemoterapi dncesi ve
kemoterapi sonrasi seklinde iki grup olmak tzere karsilastiriimistir ve sayilan
belirteclerin  klinik agidan yeni bir parametre olarak kullanilabilirliginin

incelenmesi amacglanmistir.

A. MEME KANSERI

A. 1. MEME KANSERINDE RiSK FAKTORLERI

Kadin meme kanseri hastalarinin %66’sinda bilinen bir risk faktoru
yoktur (7). Bununla beraber etyolojileri tam olarak bilinmese de yas, genetik,
ureme Ozellikleri, hormonlar, cinsiyet gibi pek ¢ok predispozan faktér meme
kanseri olusumunda rol oynar (8).

A. 1. 1. Yas: Meme kanseri sikligi yasla birlikte artis gostermektedir.
Meme kanserine sahip kadin hastalarin %75’i postmenopozal donemde tani
almaktadir. Meme kanseri gelisme riski 25 yasinda 1/19608 iken, 55 yasinda
1/33, 75 yasinda 1/11, 80 yasinda 1/8'dir (9).

A. 1. 2. Cinsiyet: Meme kanseri kadinlarda erkeklere gore daha sik
gorulmektedir. Erkeklerde gorulen meme kanserlerinin orani tum meme
kanserlerinin %0,6's1dir (10).

A. 1. 3. Ailevi Meme Kanseri Oykiisii: Birinci derece akrabalarinda

meme kanseri olan kigilerin meme kanseri geligtirme riski 2,1 kat artmaktadir



(11). Meme kanseri olan akrabanin yasi kuguldugunde, risk orani artmaktadir
(12).

A. 1. 4. Genetik: BRCA-1 ve BRCA-2 gen mutasyonlari kalitsal
meme kanseriden sorumludurlar. Bu genler timor sipresor genler olup, DNA
tamirinde rol alirlar. Otuz bes yasin altinda meme kanseri gorulen kisilerde
bu genlerin mutasyonlari daha sik gorulmektedir (13). Ayrica gesitli genetik
mutasyonlarla iliskili olan Ataksi-telenjiektazi, Cowden sendromu, Li-
Fraumeni sendromu ve Peutz-Jaghers sendromunda da meme kanseri
gelisme riski artmistir (13).

A. 1. 5. Meme Kanseri Anemnezi: Ge¢gmiste meme kanseri gegirmis
ve tedavi goérmis kadinlarda, saglam memelerinde kanser gelisme
olasiliginin saglikl kadinlara gére daha fazla oldugu belirtiimektedir (14).

A. 1. 6. Proliferatif Meme Hastaligi Oykiisii: Sklerozan adenozis,
meme kanseri riskini iki kat arttirmaktadir (15). Atipik duktal ve atipik lobuler
hiperplazide meme kanseri riski sirasiyla 2,4 ve 5,3 kat artmaktadir (16).
Duktal karsinoma in situ tanisi alan kadin hastalar saglikli kadinlara gore 2 ile
8,6 kat fazla oranda invaziv meme kanseri gelistirme riski tagimaktadirlar (17-
20). Lobuler karsinoma in situ tanisi alan kadin hastalar ise saglikli kadinlara
gore 3 ile 4.2 kat fazla oranda invaziv meme kanseri geligtirme riski
tasimaktadirlar (17-19, 21).

A. 1. 7. Reproduktif Faktorler: Erken menaopoz, erken yasta
gebelik, gebelik sayisinin artmasi, emzirme sudresinin uzunlugu ve geg
menars meme kanseri riskini azaltmaktadir (22).

A. 1. 8. Hormonal Faktorler: Endojen Ostrojen ve progesteron
maruziyeti meme kanserinin olusumunda oOnemli bir etkendir (9). Oral
kontraseptif kullanimi meme kanseri gelisme riskini 1,24 kat arttirmaktadir.
Oral kontraseptif kullaniminin terk edilmesiyle risk giderek azalmakta ve 10
yil iginde ortadan kalkmaktadir (23). Postmenopozal hormon replasman
tedavisinde meme kanseri gelisme riskinin arttigi gordlmustir. Bu etkinin
Ostrojen-progesteronun birlikte kullaniminda daha da yukseldigi belirlenmigstir
(24).



A. 1. 9. Diyet: Lifli gidalarin meme kanserine karsi koruyucu etkisi
oldugu dusunulmektedir (25). Cay ve kahve tuketimi ile meme kanseri
olusumu arasinda anlamh bir iliski yoktur (26). A vitamini meme kanseri
olusumu agisindan dusuk duzeyde koruyucu iken, E vitamini koruyucu
degildir. C vitamini hakkindaki sonugclar ise geliskilidir (27). Yagdan zengin
beslenmenin meme kanseri gelisme riskini arttirdigi yoninde bir duglnce
olsa da henuz kesin olarak kabul gérmemistir (28). Sigara kullanimi ile meme
kanseri arasinda kesin bir iliski yoktur (29). Alkol kullanimi meme kanseri
olusumu agisindan risk teskil etmektedir (30).

A. 1. 10. Obezite: Postmenopozal kadinlarda obezite artmig mortalite
ve artmis meme kanseri riski ile iligkilidir. Vicut kitle indeksi 31,1 ve Uzeri
olan postmenopozal kadinlarin meme kanserine yakalanma riski, vicut kitle
indeksi 22,6 ve altinda olan kadinlara gore iki buguk kat ylksektir (31).

A. 1. 11. Radyasyon: Radyasyon maruziyeti meme kanserindeki
etyolojik ajanlardan biridir (32).

A. 1. 12. Yuksek Sosyoekonomik Sinif: Kuzey Amerika, Avrupa ve
Avusturalya gibi gelismis bolgelerde; Afrika ve Glineydodu Asya gibi orta ve
dusuk gelirli bolgelere oranla meme kanseri daha sik gorulir (5).

A. 1. 13. Fiziksel Aktive: Fiziksel aktivite ile meme kanseri iligkisini
inceleyen calismalar yetersiz olsa da, fiziksel aktivitenin meme kanseri riskini
azaltabilecegdi dusunulmektedir (33).

A. 2. MEME KANSERINDE PROGNOSTIK FAKTORLER

Prognostik faktor terimi, hastalarin hastaliklarinin dogal seyrini
onceden belirlemek amaciyla tanimlanan o&zellikler icin kullaniimaktadir.
Hastalardaki klinik ve biyolojik davranig farkliliklarinin belirlenmesi, hastaligin
daha hizlh geligebilecedi yuksek risk grubunun tayin edilebilmesi igin
kullanilir. Prognostik faktorlerin belirlenmesi, hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalimi tahmini olarak belirler ve klinisyene tedavinin planlanmasinda
yardimci olur.

A. 2. 1. Hastanin Yasi: Meme kanseri igin tani aninda 30 yas altinda

olan kadinlarin sagkalimi en diasuktir. Tani aninda 30-40 yas arasindaki



grubun ise 70 yasindan daha yasl olanlarla birlikte, 40-70 yas arasi gruba
goOre sagkalimi daha dusuktir (34).

A. 2. 2. Hastanin Irki: Meme kanseri tanisindan itibaren izlenen
gruplardan beyaz irkta sagkalimin, siyah irka gore daha yuksek oldugu
gOsterilmigtir (35).

A. 2. 3. Aksiller Lenf Nodu Tutulumu: Meme kanseri igin en dnemli
prognostik parametrelerdendir. Lenf nodu (-) olanlarda 10 yillik sad kalim
orani %70, 5 yil icinde niks etme orani %19 iken, lenf nodu 210 (+) olan
kisilerde nuks etme oran %72-82’dir (36).

A. 2. 4. Tumor Gapi: Lenf nodu ve uzak metastazi negatif hastalar
icin, timor buydkliga énemli bir prognostik faktérdir (37,38). Tumoér boyutu
arttikga aksiler lenf nodu tutulma ihtimali artar ve sagkalim azalir.

A. 2. 5. Tumorun histolojik derecelendirmesi: Gunumuzde en ¢ok
kullanilan derecelendirme sistemi modifiye Bloom-Richardson skorlama
sistemidir. Bloom-Richardson skorlama sisteminde timor hucleri nukleer
Ozelliklerine, olusturduklari tubulus yapilarinin oranina ve mitoz sayisina gore
olmak Uzere, ayr ayri skorlanarak elde edilen toplam skora gore
derecelendirilir (39). Daha yuksek skor daha kotu prognoz anlami
tasimaktadir.

A. 2. 6. Tumorun Histolojik Tipi: Tubuler karsinom, invaziv
kribriform karsinom, sekretuar karsinom ve invaziv lobuler karsinomun
tubulolobuler varyantinin prognozu iyidir. Buna karsin metaplastik karsinom,
invaziv lobuler karsinomun pleomorfik ve solid tiplerinin, invaziv mikropapiller
karsinomun ve inflamatuar karsinomun prognozu kotudir. Medduller
karsinomun prognozu tartismali olmakla birlikte, invaziv duktal karsinoma
gbére daha iyi prognoz godsterdigi bircok arastirici tarafindan kabul
edilmektedir (40).

A. 2. 7. Lenfovaskiiler ve Perinéral invazyon: Prognozu kétii ydnde
etkileyen faktorlerdir. Perindral invazyon c¢ogunlukla lenfatik invazyonla bir
arada bulunur (41).

A. 2. 8. Ostrojen ve Progesteron Reseptdr Durumu: Meme kanseri

hastalarinda 6strojen ve progesteron reseptorlerinin kaybi, bu timorler igin



kot prognozu isaret eder (42). Hormon reseptoru pozitifligi ise, hem erken
evredeki hastalarda hem de metastatik hastalarda daha uzun hastaliksiz
sagkalimi isaret etmektedir (43).

A. 2. 9. HER-2/neu (c-erb-B2): HER-2/neu epidermal growth faktoér
ailesinden bir protoonkogendir. HER-2/neu pozitifligi yuksek histolojik derece,
hormon reseptorleri negatif, lenf nodu pozitif ve yuksek proliferasyon
gOsteren meme kanserleriyle iligkilidir (44,45). Meme kanserinin tedavi
planlamasinda da rol alir. Trastuzumab tedavisinin yapilip yapilmayacagini
belirlemede, tedavi izleminde ve timorogenezin erken donemini belirlemede
kullanilabilir (46).

A. 2. 10. P53. Tumor supresor bir gendir. Mutant p53 gen
ekspresyonu, yuksek histolojik derece ve agresif seyirle iligkilidir. Lenf nodu
(-) olan meme kanseri hastalarinda kullaniimaktadir (47). Mutant p53 proteini
meme kanserinin yani sira, hematopoetik sistem, endometrium, akciger,
kolon kanseri gibi ¢cok cesitli kanserlerde de belirlenmistir (48).

A. 2. 11. Bcl-2: Antiapopitotik bir proteindir. Artmis ekspresyonu,
erken donem meme kanserinde daha yuksek sagkalimi gosterir.
Klinikopatolojik karakteristikten, molekuler alt tiplerden ve adjuvan terapiden
bagimsiz bir prognostik belirtegtir (49).

A. 2. 12. Ki67: Proliferasyon indeksidir. Cogalan hiicre fraksiyonunu
gOsterir. Kot prognoz gostergesidir (50).

A. 2. 13. E-Kaderin: Lenf nodu (-) bireyler yuksek e-kaderin
ekspresyonu ile ilgkili bulunmus olup, lenf nodu (+) bireyler dusik e-kaderin
ekspresyonu ile ilgkilidir. Ayrica e-kaderinin kaybi meme kanserinin ileri
evrelerinde goézlenmistir ki bu durum e-kaderin kaybinin, timér agresifligi ile
iligkili oldugunu destekler (51).

A. 2. 14. Metastazlar: Meme kanseri hastasinda uzak bdlgelere
metastazlar ileri evre anlami tagimaktadir ve Amerikan Kanser Cemiyetinin
verilerine gore meme kanserinde bes yillik sag kalim, evre birde %100 iken,

metastazlarin géruldugu evre dortte %22 dir (52).



A. 3. PATOLOJIK ANATOMI

Meme timorlerinin histopatolojik siniflandirilmasi alinan materyalin
mikroskobik incelemede belirlenen morfolojik 6zelliklerine gore yapilir. Meme
kanserleri esas itibariyle adenokarsinom olup, buyuk ¢ogunlugu meme ust
dis kadranindan gelisir. Dlnya saglik érgutine gére memenin timorleri ve

tumor benzeri lezyonlari ¢ok gesitlidir (Tablo-1) (53).



Tablo-1: Meme tumorlerinin histopatolojik siniflandiriimasi (53).

1- Epitelyal timorler

1.1 Benign

1.1.1 intraduktal papillom

1.1.2 Meme basi 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 intraduktal (in situ duktal) karsinom
1.2.1.2 in situ lobuler karsinom

1.2.2 invaziv

1.2.2.1 Invaziv duktal karsinom
1.2.2.2 Intraduktal kompenenti baskin invaziv duktal karsinom
1.2.2.3 invaziv lobuler karsinom
1.2.2.4 Musindz karsinom

1.2.2.5 Meddiller karsinom

1.2.2.6 Papiller karsinom

1.2.2.7 Tubdler karsinom

1.2.2.8 Adenoid kistik karsinom
1.2.2.9 Sekretuar (Juvenil) karsinom
1.2.2.10 Apokrin karsinom

1.2.2.11 Metastatik karsinom
1.2.2.11.1 Skuamoz tip

1.2.2.11.2 Igsi hiicreli tip

1.2.2.11.3 Kartilagin6z ve ossedz tip
1.2.3. Meme basinin Paget karsinomu

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

2.3 Karsinosarkom

3- Cesitli timorler
3.1 Yumusak doku timorleri
3.2 Deri timorleri

3.3 Hematopoetik ve lenfoid doku timorleri

4- Meme displazisi/Fibrokistik hastalik

5- Tumdre benzer lezyonlar
5.1 Duktal ektazi

5.2 inflamatuar psddotiimér
5.3 Hamartom

5.4 Jinekomasti




A. 3. 1. Memenin Noninvaziv Malign Tumorleri

A. 3. 1. 1. intraduktal (in situ duktal) Karsinom: Meme kanalarinda
blylyup, stromaya invazyon yapmayan timorlerdir. Meme kanserlerinin %2-
3 ‘Unu kapsar (47).

A. 3. 1. 2. in situ Lobiiler Karsinom: Meme kanserlerinin %2-4 ‘Gnii
kapsar. Klinik olarak ve mamografide bulgu vermez. %70 hastada
multisentrik, %40 hastada bilateraldir (47).

A. 3. 2. Memenin invaziv Malign Tiimérleri

A. 3. 2. 1. invaziv Duktal Karsinom: invaziv meme karsinomlarinin
en sik gorulen (%70-80) tipidir (40).

A. 3. 2. 2. invaziv Lobiiler Karsinom: Tim invaziv meme
karsinomlarinin %5-15’ini oluslturmaktadir ve hormon replasman tedavisi
alan kadinlarda daha sik gorilmektedir. Diger tip invaziv meme
karsinomlarina gore daha yuksek oranda bilateral ve multifokal olurlar (40).

A. 3. 2. 3. Musin6z Karsinom: Az goérilen bir tip olup meme
karsinomlarinin %1-6’sin1 oluglturur. Daha ¢ok ileri yasli kadinlarda gorullir
ve prognozu iyidir (40).

A. 3. 2. 4. Mediller Karsinom: Meme karsinomlarinin %1-5’ini
olusturur. Yuksek nikleer grade, artmis mitotik aktivite ve hormon reseptor
ekspresyonunun yokluguna kargin meduller karsinom invaziv duktal
karsinoma gore biraz daha iyi prognoza sahiptir (40).

A. 3. 2. 5. Papiller Karsinom: Invaziv meme karsinomlarinin nadir
gorulen bir tipidir. Prognozu genellikle iyidir (40).

A. 3. 2. 6. Metastatik Karsinom: Adenokarsinom ile birlikte sarkoma
benzer igsi hucreli alanlar, skuamoz diferansiasyon, kondroid ve ossedz
diferansiasyon alanlari iceren tumor grubudur. Nadir bir timor olup prognozu
kotadur (40).

A. 3. 2. 7. inflamatuar Karsinom: invaziv meme karsinomlarinin 6zel
bir klinik prezentasyonudur. Yaygin dermal lenfatik invazyon sonucunda
lenfatik drenaj bozulur ve deride 6demin yanisira eritem, indurasyon,
hassasiyet ve portakal kabugu goériinimu vardir. inflamatuar bir durumu taklit

etmesi nedeniyle bu isim verilmigtir. Mikroskopik olarak herhangi bir



inflamatuar tablo yoktur. Altta yatan invaziv karsinom genellikle ylUksek
grade’li invaziv duktal karsinomdur (40).

A. 3. 3. Meme Basinin Paget Karsinomu: Klinik olarak kendini
meme bagsi ve aerolada medikal tedavi ile iyilesmeyen ekzamatiform lezyon,

erozyon veya Ulserasyon ile ortaya koyar (47).
A. 4. MEME KANSERLERININ EVRELENDIRILMESI

Tumor evreleme sistemleri kisinin kanserinin yayilimi ve ciddiyeti
hakkinda belli standartlara gore bilgi edinilmesini saglar. TNM Evreleme
Sistemi’'nde tumorleri siniflamak icin kullanilan kriterler; timoér boyutu (T),
aksiller lenf nodlarina yayiim (N) ve uzak boélgelere yayilimdir (M). Daha
onceden tanimlanmis kriterlere gore bu g 6zellik belirlenip kombine edilerek,
tumor igin son TNM Evresi hesaplanir. TUmor evresi meme kanserli
hastalarda tedaviye yon veren dnemli bir prognostik faktordur. Yeni teknikler
gelistikce kanser evrelemesinde dogruluk artar ve hastaligin genisligi daha
dogru olarak belirlenebilir (54). AJCC (American Joint Committee on Cancer)
'ye gore meme kanserinde TNM siniflamasi Tablo-2° de ve TNM

siniflamasina gore evreleme Tablo-3‘ te gosterilmektedir (54).
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Tablo-2: Meme kanserinde TNM evrelemesi (54).

Primer Tumor (T)

TX Primer tumor saptanamamaktadir

TO Primer timor yok

Tis Karsinoma in situ

T1 Tumorun en buyuk boyutu 2 cm veya daha az

T2 En buyuk boyutu 2 cm’den buyulk olan ancak 5 cm’yi gegmeyen tumor

T3 En buyuk boyutu 5 cm.den biuyuk olan timor

T4 Herhangi bir boyutta ancak gogus duvarina veya cilde direkt yayilim

Bolgesel Lenf Nodiilleri (N)

NX Bolgesel lenf nodlari saptanamamaktadir

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 ipsilateral lenf nod(lar)inda metastaz (fikse degil)

N2 Fikse veya gruplasmis ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz veya
klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazi olmadigi durumlarda Klinik

olarak belirgin ipsilateral internal mammaryal nodlarinda metastaz

N3 Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin ipsilateral infraklavikular
lenf nod(lar) metastazi veya Kklinik olarak belirgin ipsilateral internal
mammaryal lenf nod(lari)) metastazi ile birlikte klinik olarak belirgin aksiller
lenf nodu metastazi; veya aksiller ya da internal mammaryal lenf nodu
metastazi olsun ya da olmasin ipsilateral supraklavikular lenf nod(larr)

metastazi

Uzak Metastaz (M)

MX Uzak metastaz bulunamiyor

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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Tablo-3: Meme kanserinde TNM siniflamasina gbre evrelerin

gruplandiriimasi (54).

Evre O Tis NO MO
Evre 1 T1 NO MO
Evre 2A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre 2B T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre 3A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre 3B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre 3C Herhangi T N3 MO
Evre 4 Herhangi T Herhangi N M1

A. 5. MEME KANSERINDE TEDAVI

A. 5. 1. Cerrahi Tedavi: Meme kanserinin erken evrelerinde cerrahi
rezeksiyonla kur saglanir. En sik kullanilan ydntem modifiye radikal
mastektomidir. GUnUmizde meme koruyucu cerrahi de gittikce 6nem
kazanmaktadir. Meme Kkoruyucu cerrahinin, modifiye radikal mastektomi
kadar iyi sonuclar verdigi kanitlanmistir (65). Uzak organ metastazi yapmis
meme kanserlerinde ise kur elde etme sansi dusuktlr. Soliter organ
metastazlarinda ise tedavi secenedi olarak metastazektomi yonunde bir
egilim mevcuttur (56).

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

cerrahi ile basarili sonuglar alinamadigindan cerrahinin yanina radyoterapi
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(RT) eklenmesi gindeme gelmig ve bdylece lokal tumor kontrolinun arttig
saptanmigtir (57). Adjuvan tedavi; meme kanseri hastasinin, ameliyattan
sonra kemoterapi (KT) almasidir. Adjuvan RT+KT uygulanan hastalar,
sadece RT uygulanan hastalara gére %20-30 oraninda dusuk mortalite riski
gOsterirler (58). Gunumuzde mastektomili hastalarda kemoterapinin
tamamlanmasini takiben radyoterapi uygulamasi onerilmektedir. Neoadjuvan
KT (cerrahi 6ncesi KT, sonrasinda mastektomi) sonrasinda RT uygulamasi
da yapilabilmektedir.

A. 5. 3. Endokrin Tedavi: Hormon reseptorleri pozitif olan hastalarda
kullanilan yoéntemdir. Adjuvan, neoadjuvan ve palyatif tedavide kullanilir.
Tamoksifen (TAM), Liuteinizan hormon salgilatici hormon (LHRH) analoglari,
aromataz inhibitdrleri (Al) en sik kullanilan ajanlardir. Premenopozal
kadinlarda tek basina TAM kullaniminin yerine TAM+LHRH analoglarinin
kombine kullaniminin daha avantajli oldugu belirtilmistir (59). Endokrin yanitli
hastalardan, postmenapozal hastalarda Al kullanimi, premenopozal
hastalarda ise TAM ve gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) analoglarinin
kullanimi ginumuzde Onerilen tedavi yaklagimidir.

A. 5. 4. Spesifik Tedavi: Her-2/neu asiri ekspresyonu olan meme
kanseri hastalari trastuzumab tedavisinin eklenmesinden yarar gorurler (60).
Trastuzumab, Her-2/neu proteinine karsi gelistirilen bir murin-insan kimerik
monoklonal antikordur.

A. 5. 5. Kemoterapi: Meme kanseri taksanlar, antimetabolitler,
antrasiklinler ve alkilleyici ajanlar gibi cesitli kemoterapdétiklere cevap verir
(61). Meme kanserinde FAC (5-Florourasil, doksorubicin, siklofosfamid), ET
(epirubisin, dosetaksol) gibi ¢ok cgesitli kemoterapi  protokolleri

kullaniimaktadir.
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A. 6. TUMOR BELIRTEGLERI

Tumor belirtecleri kan, idrar gibi vicut sivilarinda ve vicuttaki
dokularda  bulunabilen, kanserle birlikte  yukseklik  gOsterebilen
biyobelirteclerdir. Tumor belirtecleri ¢ok ¢esitli olup, 6zellikle onkolojide
kanserin varligini saptamaya yardimci olarak kullanilirlar. Bir tGmor
belirtecinin yuksekligi kanserle iligkili olabilecedi gibi bu yuksekligin baska
nedenleri de olabilir.

Birgok timor biyobelirteci meme kanseriyle iliskili bulunmustur. CA
15-3, CA-125 ve CEA bunlardan bazilaridir (62-64).

A. 6. 1. Karbonhidrat Antijen 15-3 (CA 15-3): MUC-1 geninin Grunu
olup agirlikli olarak glikoprotein yapida bir antijendir. Meme kanseri agisindan
duyarlihgi yuksektir ve diger tumor belirtecleriyle birlikte kullanildiginda
duyarhhgi artar (65). Tedavi sonrasi izlemde de kullanilan CA 15-3’Un yuksek
seviyeleri, tedavinin yetersizliginin gostergesidir (66).

A. 6. 2. Karsino Embriyonik Antijen (CEA): Primer olarak kolorektal
kanserde kullanilan bir belirtectir. Cok cesitli kanserlerde ylkselir. Metastatik
meme kanserlerinde yukseldigi gorulmastur (64).

A. 6. 3. Karbonhidrat Antijen 125 (CA 125): CA 125 esasen
epitelyal over kanserinde yukselir ancak endometrial kanser ve fallop tupu
kanseri gibi jinekolojik kanserlerin yani sira, pankreas, meme, kolon ve
akciger gibi jinekolojik olmayan kanserlerde de eksprese edilebilir (63).

A. 6. 4. Miisin Benzeri Karsinoma lligkili Antijen (MCA): Serumda
yer alan bir glikoproteindir. Tumor sitozolinde yuksek miktarda saptanir.
Benign meme hastaligi olanlarda saptanmazken, evre 3 ve 4 meme kanserli
hastalarda anlamli olarak yuksek bulunmustur (67).

A. 6. 5. Karbonhidrat Antijen 19-9 (CA 19-9): Esasen pankreas ve
GIS malignitelerinde yiikseklik gésteren CA 19-9 ‘un, meme kanserli 180
hasta ve benign meme hastaligi bulunan 32 hasta olmak Uzere toplam 212
hasta ile yapilan bir galigmada, hastalarin 58’inde istatistiksel olarak anlaml
yuksekligi bulunmustur (68).

A. 6. 6. Laktat Dehidrojenaz (LDH) : Karaciger kaynakli bir enzimdir.

Solid organlarda timér yikini gésterir. Ozellikle karaciger metastazi olan
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meme kanserlilerde yuUkselir. Genel olarak kanser hastalarinda siklikla
yuksek olgulmekle birlikte, Koukourakis ve ark. (69) meme kanserli

hastalarda anlamli bir yukseklik saptayamamiglardir.

B. OSTEOPONTIN, ALCAM VE PROMININ

B. 1. OSTEOPONTIN

B. 1. 1. Yapisl, Sentezi ve Biyolojik Fonksiyonlari: Osteopontin
sppl geni tarafindan kodlanan sekretuar ekstraseliler matriks baglanti
proteinidir. Multifonksiyonel, siyalik asidden zengin, glikozile olmus bir
fosfoproteindir. Kemik siyalo proteini olarak da bilinir. insanlarda 314 amino
asitten olusur ve ilk once 33 kDa agirliginda sentez edilir. Daha sonra
posttranslasyonel modifikasyonlarla 44 kDa agirliga ulasir (70). Osteopontin
geni a, b ve ¢ olmak lizere U farkh varyant kodlar. Ozellikle osteopontin-c
meme kanseri i¢in yliksek derecede spesifiktir (71).

Hucre-hlicre ve hlcre-matriks baglantilarina aracilik eder (72).
Osteopontin ¢ok cesitli dokular ve hucreler tarafindan sentezlenmektedir.
Fibroblastlar, osteoblastlar, dendritik hiicreler, makrofajlar, diz kas hucreleri,
iskelet kasi hucreleri, endoteliyal hicrelerin yani sira i¢ kulak, beyin, bobrek
ve plasentadaki kemik disi hicrelerden de sentezlenir (73-76). Osteopontin
sentezi kalsitriol (1,25-dihidroksi-vitamin D3) tarafindan stimule edilir.

Osteopontin, kalsiyumla iligkili minerallerin bulundugu vyerlerde
kalsiyum baglama 06zelligi sayesinde mineralizasyon inhibisyonunda gorev
alir (72). Kemik ve diglerde kalsiyum-fosfat, i¢c kulakta kalsiyum-karbonat,
bdbrekte is kalsiyum-oksalat mineralizasyonlarinda rol oynar (77-79). Kemik
dongusunde vyer alir ve kemiklerin yeniden duzenlenmesinde (bone
remodeling) rol oynar (80).

Osteopontin |0kositler tarafindan eksprese edilen a4p1, a9B1 ve
a9B4 gibi integrin reseptorlerine  baglanir. Bu reseptoérlerin  hicre
adezyonunda, hucre gog¢unde ve hicre sad kaliminda rol oynadiklar
bilinmektedir. Osteopontin makrofajlari, dendritik hicreleri, T ve B hicrelerini

ve noétrofilleri de kapsayan genis bir immun sistem hicre grubu tarafindan
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uretilebilir. Osteopontin  immun sistemde immun modulatér olarak rol
oynamaktadir (81).

Osteopontin~ ekspresyonu  myosit apoptozu ve  myokard
disfonsiyonuyla da iligkili bulunmustur (82). Arterlerdeki ateromatoz plaklarda
da bulunur.

Osteopontin  birgok hicre igin kemotaktik bir faktor olarak rol
oynamaktadir. in vitro ortamda nétrofii migrasyonunda ve mast hiicre
migrasyonunda rol oynadigi gosterilmistir (83, 84). Ayrica makrofaj igin
kemotaktik faktor olarak rol oynadigi da bulunmustur (85). Osteopontin TH2
hacreleri tarafindan Uretilen IL-10 Uretimini baskilar, bu durum TH1
hicrelerinin inflamasyon cevabini arttirir. Osteopontin ayrica B hiicrelerden
immunoglobulin Uretimini ve B hticre proliferasyonunu da arttirir (81).

Osteopontin bazi durumlarda anti-apopitotoik bir faktor olarak rol
oynar. Makrofaj, T hlcre, fibroblast gibi hicrelerin, hlicre 6lumdni indukleyen
aktivasyonu bloke eder. inflamatuar kolitlerde programlanmamis hiicre
Olimuana engeller (86).

B. 1. 2. Klinikte Osteopontin: Osteopontin seviyelerinin kullanimi
otoimmun  hastaliklarin, kanser metastazlarinin, kemik ve dis
mineralizasyonuyla ilgili hastaliklarin, osteoporozun ve bazi stres formlarinin
tedavisinde yararl olabilir (81).

B. 1. 3. Osteopontin, Kanser ve Meme Kanseri Iligkisi:
Osteopontin yaklasik 34 tip kanserle iliskilidir. Karaciger, meme, kolorektal,
Ozafagus, akciger, servikal, over, bas ve boyun, prostat ve sarkomlar gibi
kanserlerde osteopontin seviyeleri anlamli sekilde ylksek bulunmustur (87).
Gestasyonel trofoblastik tumor ve melanom digi deri kanserinde ise
osteopontin seviyeleri progresyonla anlamli olarak ters korelasyon
gOstermigstir (87). Osteopontinin kategorik meta analizi osteopontini Klinik
tumor progresyon ve kanser belirteci olarak tanimlanmistir (87).

Osteopontin kétl prognoz ve daha agresif meme kanseri fenotipiyle
iliskilendirilmistir (88, 89). Plazma osteopontin seviyesi metastatik meme

kanserli kisilerde yukselmistir, bu da meme kanseri metastazinda
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osteopontinin de olaya dahil oldugunu dasundurur (90). Meme kanserinde
tumor invazyonu ve metastazla iligki gosterdigi belirtiimistir (91,92).

Osteopontin’in IL-17 Gretimini arttirdigi gosterilmistir (93). IL-17 meme
kanseri metastazinda rol oynar (94). Bununla birlikte osteopontinin metastaza
yardimci oldugu mekanizmalar halen net degildir. Apopitoz inhibisyonu,
matriks metalloproteinazlarinin up-regulasyonu, tumor hucrelerinin makrofa;j
ataklarindan korunmasi, artmis hucre gogu gibi durumlar éne surtlmektedir
(95-101).

Osteopontinin dugsuk duzeydeki varligi meme kanseri hdcrelerinin
agresif dogasini suprese edebilir (102). Osteopontinin down-regllasyonu
metastaz supresyonuyla sonuglanabilir (103). Bu nedenle gelecekte tedavi
planinin igcinde osteopontin reseptorlerini hedef alan ilaglar da bulunabilir.
Osteopontin meme kanseri progresyonu igin yeni bir prognostik gdsterge
olarak hizmet edebilir (104).

B. 2. ALCAM

B. 2. 1. Yapisli, Sentezi ve Biyolojik Fonksiyonlari: Hlicre adezyon
molekulleri, hicre-hicre ve hlcre-substrat baglantilarina aracilik eden hicre
yuzey reseptorleridir. Bu molekuller integrinler, kaderinler, selektinler ve
immunglobulin super ailesi olmak Uzere 4 grupta toplanir (105). Aktive I6kosit
hicre adezyon molekilli (ALCAM veya CD166 diye de bilinir) hiicre adezyon
molekiilleri ailesinin bir tiyesidir. immunglobulin siiper ailesinin iginde yer alan
transmembran glikoproteinlerden biridir (106).

ALCAM 65 kDa agirliginda transmembran bir glikoprotein olarak
sentezlenir ancak daha sonra N-glikozilasyona ugrar ve olgun ALCAM
molekuld 110 kDa agirhda ulasir (107). Hem homotipik/homofilik (ALCAM-
ALCAM) hem de heterotipik/heterofilik (ALCAM-CDG6) adezyonda yer alir
(108). ALCAM aktive lokositlerde, ndronlarda, hepatositlerde, pankreatik
hicrelerde ve bazi epitelyum hucrelerinde (meme duktuslari ve asinUsleri
gibi) eksprese edildigi gibi embriyonik hicrelerde (kemik iligi, endoteliyal ve
yolk sac hucreleri) de eksprese edilir (109,110).

ALCAM hematopoez, osteogenez ve ndronlarin gelisimi gibi birgok

biyolojik olayda rol oynar (111-114).

17



B. 2. 2. Klinikte ALCAM: Kilinikte kullanimi ¢ok kisitlidir. Potansiyel
bir kdk hlcre belirteci olarak kullaniimaktadir.

B. 2. 3. ALCAM, Kanser ve Meme Kanseri iliskisi: Kanser
hastalarinda ALCAM benzeri adezyon molekullerinin seviyelerinin normal
kisilere gore yuksek olmasi igin bazi nedenler vardir. Hicre adezyonu ve
hicre-hlcre iletigsimi, kontrolsiz hucre buyumesi ile iliski gosterir. TUmor
hucreleri bir araya gelmek icin adezyon molekullerini kullanirlar. Primer tGmor
formasyonunda ve metastazinda adezyon molekilleri énemli bir yer tutar
(115).

Kanser hucrelerinin primer timoérden diger organlara gidisinde tek
hiucre seklinde gitmelerindense hucre agregatlari seklindeki bir hlicre kumesi
ile gitmesi sagkalim sansini arttirir ve bu molekullerin ylukselmis seviyelerine
bagli olusacak artmis homotipik interselller adezyon bu iglemi kolaylastirir
(116). Ayrica kanser hucreleri yeni organlara metastaz yapabilmek igin
tutunma asamasinda da adezyona gereksinim duyarlar (117). ALCAM’nln
kanser metastazinda rol oynadigi duasunulmekle Dbirlikte metastaz
mekanizmalari net degildir.

ALCAM kutan6z melanom, prostat karsinomu, kolorektal karsinom,
meme kanseri ve 0zofageal skuamoéz hucreli karsinom gibi ¢ok cesitli
patolojilerle iligkili bulunmustur (118-122).

ALCAM’Un serum duzeylerinin incelendigi ¢calisma sayisi son derece
kistilidir. Pankreas kanserinde tani biyobelirteci ve kemoterapi direncinin
gOstergesi olabilecegi 6ne surulmustir ve over kanserinde de calisiimis
ancak prognostik degeri hakkinda bilgi verilmemistir (123,124). Bir calismada
primer meme kanserinde sitoplazmik ALCAM duzeylerinin agresif meme
kanserinin gostergesi oldugu o6ne sdralmustar (125). Serum ALCAM
duzeyleri primer meme kanseri hastalari i¢in potansiyel bir tani belirteci
olabilecegi belirtilmistir (126). Meme kanseri hastalarinda serum ALCAM
dizeyleri yukselir ve tani acisindan CEA ile CA 15-3 ’'ten daha iyi sonug
vermigtir. Bu Ug¢ belirtecin birlikte kullanimi tani agisindan en iyi sonucu
vermistir (126). Meme kanseri dokusunda da ALCAM dlzeyleri yUksek
bulunmustur (127). ALCAM ’'nin dokuda belirlendigi ¢alismalarda, ALCAM
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duzeylerinin prognoza etkisi hakkinda farkli bulgular mevcuttur. ALCAM
MRNA overekspresyonu bir ¢alismada iyi prognozla iligkili, iki galismada ise
kotl prognozla iliskili bulunmustur (125,128,129).

B. 3. PROMININ

B. 3. 1. Yapisi, Sentezi ve Biyolojik Fonksiyonlari: Prominin,
prominin-1 ya da CD133 antijen olarak da bilinir ve PROM1 geni tarafindan
kodlanan bir glikoproteindir (130). 865 aminoasitten olusan 120 kDa
agirhginda  bir glikoproteindir  (130-132). Pentaspan transmembran
glikoproteinlerden biridir, hdcre zari yapisinda yer alir ve epitelyal
mikrovillislerde oldugu gibi hicre membraninin ¢ikintilarinda yer aldigi
dusundlmektedir (133). Noroepitelyal hicrelerin apikal membranlarinda yer
aldigi gosterilmistir (134).

Hematopoetik kok hucrelerde, endotelyal progenitor hucrelerde,
ndronal ve glial kdk hlcrelerde, bobrek, meme dokusu, trakea, tukurik bezi,
plasenta, pankreas, sindirim sistemi ve testisler gibi ¢cok c¢esitli dokularda
prominin MRNA’sI eksprese edilir (135-138).

Biyolojik fonksiyonlari ¢ok net tanimlanmadigi i¢in prominin molekulu
gizemini korumaktadir (133). Bu konuda arastirmalar devam etmektedir.
Plazma membranini organize ettigi dusunultr (139).

B. 3. 2. Klinikte Prominin: ilk olarak hematopoetik progenitor
hicreleri tespit etmek igin kullaniimigtir, gunimutzde kanser kok hucre
belirteci olarak kullaniimaktadir.

CD133+ hucreler immunojeniktir. Bu nedenle 6zellikle melanomlara
kargi antitimoral aktivite saglanmasi amaciyla, melanom hucrelerine karsi
asi gelistirilmesi galigmalari mevcuttur (140,141).

B. 3. 3. Prominin, Kanser ve Meme Kanseri iligkisi: Prominin over
kanseri, kolon kanseri, meme kanseri, gastrik kanser, kiugluk htcre disi
akciger kanseri gibi ¢cok cesitli kanser tipleriyle iligkili bulunmustur (142-146).

CD133 pozitifligi over kanserinde koétlu prognoz gostergesi olarak
degerlendirilmigtir (142). CD133 pozitif hlcreler kolon kanserinde ilag
direncinin ve tumaor bliyumesinin gostergesidir (143). Bir calismada kolorektal

kanserde kotu prognozla iligkili bulunmustur (147). Kaglk hicre digi akciger
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kanserinde CD133 ‘Un gekirdek ve sitoplazmadaki yuksek ekspresyonu kotu
prognozla iligkili bulunmustur (144). CD133 ekspresyonu gastrik kanser icin
de kot prognoz gostergesidir (145).

CD133 pozitifligi meme kanserinde KT sonrasi, KT Oncesine goére
meme dokusunda anlamli olarak artig gostermistir ve ilag duyarliiginin
degerlendiriimesi icin bir belirte¢ olarak onerilmistir (146). Nadal ve ark. da
(148) kemoterapiye direncin belirlenmesinde CK/CD133 oraninin faydall
olabilecegini belirtmiglerdir. Zhai ve ark.’nin (149) bircok kanseri kapsayan
meta-analizinde, kemoradyoterapi gérmus kanser hastalarinda CD133
ekspresyonunun, kotl prognoz gostergesi oldugu ifade edilmistir.

Meme kanseri taramasinda hentz kullanima giren bir biyobelirte¢
olmadigi gibi, tedavi etkinliginin izlenmesi, prognozun deregerlendiriimesi gibi
durumlar icin laboratuarda kullanilan belirtecler yetersiz kalmaktadir. Bu
arastirmada plazma osteopontin, ALCAM ve prominin seviyeleri dlgulerek, bu
parametrelerin klinik acidan yeni bir belirte¢ olarak kullanilabilirliginin

incelenmesi amacglanmistir.

20



GEREG VE YONTEM

A. Olgularin Seg¢imi: “Osteopontin, ALCAM ve prominin serum
dizeylerinin meme kanserinin tanisi, kemoterapiye yaniti ve prognozuyla
iliskisi” isimli arastirmamiz Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Etik Kurulu’nun
15 Nisan 2014 tarih ve 2014-8/14 nolu karari ile onaylanmistir.
Arastirmamizda, “Meme kanseri ile iligkili genlerdeki metilasyon durumunun
ve miRNA duzeylerinin kemoterapi yanitiyla ve prognozla iligkisi” konulu 26
Subat 2013 tarih ve 2013-4/14 nolu karar ile Uludag Universitesi Tip
Fakdultesi Etik Kurulu tarafindan onaylanan arastirma amaciyla toplanan kan
ornekleri kullaniimigtir.

Bu arastirmaya 18-70 yas arasi kadinlardan Nisan 2013 - Mart 2014
tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim
Dali Onkoloji Bélimu klinik ve poliklinigine basvuran, neoadjuvan kemoterapi
(6nce KT, sonra mastektomi + RT) tedavisi planlanmis primer meme kanserli
21 hasta ile kontrol amagh segilen 18-70 yas arahdindaki 22 saglikli kadin
alinmigtir.

Arastirmaya katilmayi kabul eden olgular, arastirma ile ilgili olarak
sozel olarak bilgilendiriimis, daha sonra Uludag Universitesi Tip Fakuiltesi Etik
Kurulu’nca onaylanmis olan “Bilgilendiriimis Gonullt Olur Formu” nu doldurup
imzalayarak yazili onam vermislerdir.

Hastalarin demografik verilerinin yani sira PLT, LDH, CA 15-3, CEA,
CA-125 ve CA 19-9 olgim sonuglari ve patoloji raporlari da toplanmigtir.
Patolojiden tumorun histopatolojik tipi, ¢api, Bloom-Richardson histolojik
gradesi, hastanin Miller Payne KT yaniti, hastaliksiz sag kalim durumu, LN
pozitifligi, metastaz varligi, hastaligin evresi, ER ve PR pozitifligi, Her-2/neu
pozitifligi, BRCA-1 ve/veya BRCA-2 pozitifligi ve E- kaderin pozitifligi ile ilgili
bilgiler kaydedilmisgtir.

B. Dahil Edilme ve Diglanma Kriterleri: Hasta grubu ve saglkli

kontrol grubunun segimlerinde dikkat edilen kriterler agagida belirtiimigtir.
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Hasta qrubunun calismaya dahil edilme kriterleri;

o 18-70 yas arasi olmak
o Kadin cinsiyette olmak

o Primer meme kanserine sahip olmak

Hasta grubunun dislanma kriterleri;

o 18 yas altinda olmak

o 70 yas Uzerinde olmak

o Erkek cinsiyette olmak

o Meme kanseri disinda kanseri olmak

o Sistemik hastaliga (DM, HT, psoriyazis vs.) sahip olmak

o Aktif enfeksiyonu bulunmak.

Kontrol grubunun calismaya dahil edilme kriterleri;

o 18-70 yas arasinda olmak

o Kadin cinsiyette olmak

Kontrol grubunun dislama kriterleri;

o 18 yas altinda olmak

o 70 yas Uzerinde olmak

o Erkek cinsiyette olmak

o Herhangi bir malignite dykusune sahip olmak

o Sistemik hastaliga (DM, HT, psoriyazis vs.) sahip olmak

o Aktif enfeksiyona sahip olmak

C. Hasta Olgularin Tedavisinde Kullanilan ilaglar: Hastalara
mastektomi oncesi epirubisin 60 mg/m? ve dosetaksol 75 mg/m*lik ilac
tedavisi uygulanmigtir. Uygulama U¢ haftada bir kir tekrarlanmak Uzere,

toplam 6 kdr olarak uygulanmigtir.
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D. Orneklerin toplanimi: Meme kanseri hastalarindan osteopontin,
ALCAM ve prominin bakiimak Uzere KT oncesi 5 ml ve ilk kurin
uygulamasindan 7 gun sonra, 5 ml olacak sekilde iki kez, toplamda 10 ml kan
ornegi EDTA iceren tuplere alinmigtir. Kontrollerden ise osteopontin, ALCAM
ve prominin bakilmak Uzere 1 kez 5 ml kan 6rnegi EDTA iceren tuplere
alinmigtir. Alinan kan ornekleri 3000 x rpm’de 10 dakika santrifij edilerek
plazmalari ayrilmigs ve plazmalar analiz yapilincaya kadar -80°C’de

saklanmistir.

E. Arag¢ ve Geregler:

o Santrifuj, “Eppendorf Santrifuge 5702” (ABD)

o Derin dondurucu (-80°C), “Sanyo” (Japonya)

o Otoanalizér, “Architect c16000” (ABD)

o Otoanalizor, “Cell-Dyn 3700” (ABD)

o Otoanalizor, “Architect i2000” (ABD)

o EDTA'l tip, “BD Vacutainer” (ABD)

o ELISA kit, “Sun Red Bio” (Cin)

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

o Karngtirici inkibator (Shaker), “Heidolph Titramax 1000”
(Almanya)

F. YOontem:

F. 1. PLT: Elektroimpedans ydntemiyle Cell-Dyn 3700 (Abbott
Diagnostics, lllinois/ABD) cihazinda ol¢iimustur.

F. 2. LDH: Fotometrik ydntemle Architect c¢16000 (Abbott
Diagnostics, Illinois/ABD) cihazinda ol¢ulmugtur.

F. 3. Tumor Belirtegleri (CA 15-3, CEA, CA-125, CA 19-9):
Kemiliminesans yontemiyle Architect i2000 (Abbott Diagnostics, Illinois/ABD)

cihazinda élgulmustar.
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F. 4. Osteopontin, ALCAM ve Prominin: Sandvig tipi insan ELISA
kitiyle (Sunred Biological Technology, Sangay/Cin) calisiimigtir.

G. Osteopontin, ALCAM ve Prominin Test Prensipleri:

G. 1. Ostepontin: Kullanilan  kit,  6rneklerdeki  insan
osteopontin(OPN)’inin seviyesini belirlemek igin ¢ift antikorlu sandvig ELISA
(enzim iligkili immunosorbent 6lgiim) yontemini kullanmaktadir.

insan OPN monoklonal antikoru bulunan kuyucuklara plazma
ornekleri, biyotinle isaretli OPN antikoru ve streptavidin-HRP eklenerek
immun kompleks olusturulmustur. Daha sonra inkubasyon yapilmigtir. Bir
saat sonunda inkibasyon sonlandirilarak, baglanmayan konjugatlarin
uzaklastiriimasi icin yikama yapilmigtir. Kromojen A solusyonu ve kromojen
B solusyonu eklenerek, kuyucuklar maviye boyanmistir. Asitin etkisiyle en
son sarl bir renk olugsmustur ve 450 nm‘de mikroplate okuyucu kullanilarak,
okuma yapilmistir. Olgiilen absorbans degerleri standartlarla olusturulan
standart egri grafigi vasitasiyla ng/mL cinsinden OPN degerlerine
donustirdlmustar. Rengin  koyulugu plazma OPN sonuglari ile pozitif
korelasyon vermistir.

G. 2. ALCAM: Kullanilan kit, érneklerdeki insan aktive I0kosit hiicre
adezyon molekuli (ALCAM)nun seviyesini belirlemek icin ¢ift antikorlu
sandvic ELISA (enzim liskili immunosorbent &lgim) yontemini
kullanmaktadir.

insan ALCAM monoklonal antikoru bulunan kuyucuklara plazma
ornekleri, biyotinle isaretli ALCAM antikoru ve streptavidin-HRP eklenerek
immun kompleks olusturulmustur. Daha sonra inkubasyon yapilmigtir. Bir
saat sonunda inkubasyon sonlandirilarak, baglanmayan konjugatlarin
uzaklastiriimasi icin yikama yapilmistir. Kromojen A solisyonu ve kromojen
B solusyonu eklenerek, kuyucuklar maviye boyanmistir. Asitin etkisiyle en
son sari bir renk olugsmustur ve 450 nm‘de mikroplate okuyucu kullanilarak,
okuma vyapilmistir. Olglilen absorbans degerleri standartlarla olusturulan
standart egri grafigi vasitasiyla ng/mL cinsinden ALCAM degerlerine
donasturalmastir. Rengin koyulugu plazma ALCAM sonuglari ile pozitif

korelasyon vermistir.
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G. 3. Prominin: Kullanilan kit, 6rneklerdeki promininin seviyesini
belirlemek igin ¢ift antikorlu sandvi¢ ELISA (enzim iligkili immunosorbent
Olgiim) yontemini kullanmaktadir.

insan prominin monoklonal antikoru bulunan kuyucuklara plazma
ornekleri, biyotinle isaretli prominin antikoru ve streptavidin-HRP eklenerek
immun kompleks olusturulmustur. Daha sonra inkubasyon yapilmigtir. Bir
saat sonunda inkubasyon sonlandirilarak, baglanmayan konjugatlarin
uzaklastiriimasi icin yikama yapilmigtir. Kromojen A solUsyonu ve kromojen
B solusyonu eklenerek, kuyucuklar maviye boyanmistir. Asitin etkisiyle en
son sari bir renk olugsmustur ve 450 nm‘de mikroplate okuyucu kullanilarak,
okuma vyapilmistir. Olglilen absorbans degerleri standartlarla olusturulan
standart egri grafigi vasitasiyla ng/mL cinsinden prominin degerlerine
donugturalmastur. Rengin koyulugu plazma prominin sonuglari ile pozitif
korelasyon vermistir.

H. istatistiksel Analiz: Arastirma verileri kodlanarak, bilgisayarda
degerlendiriimis ve istatistiksel analizleri SPSS for Windows Ver. 20.0
Statistics programindan elde edilmistir. Tanimlayici istatistik olarak normal
dagihm gosteren degiskenler icin ortalama * standart sapma ve normal
dagihm gostermeyen degiskenler icin medyan (minimum-maksimum)
degerleri verilmistir.

Calismada yer alan verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk
testi ile incelenmistir. Her bir grup icinde normal dagilim goésteren ardisik
Olcimler arasindaki farkliliklar Paired Samples t Testi (Eslestiriimis
orneklemler t testi) ile normal dagilim géstermeyenler Wilcoxon Signed-Rank
test ile analiz edilmistir. Bagimsiz gruplar arasinda kargilastirilan degiskenler
icin iki grup varsa Mann-Whitney U, ikiden ¢ok grup varsa Kruskal Wallis
Analizi yapiimigtir.

Ardisik olarak (1. ve 2. Olgiime sahip) dlglilen degiskenler igin gruplar
arasi karsilastirma yapmak amaciyla hem birinci 6lgim degerleri hem de bu
iki olcimden yararlanarak [(2. Olcim — 1. Olgim)/1. Olgiim] seklinde
hesaplanan ylzde degdisim degerleri Mann-Whitney U ve/ya Kruskal Wallis
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analizi ile karsilagtinimistir. Degigskenler arasindaki iliski Spearman
Korelasyon katsayisi yardimiyla belirlenmistir.

Ayrica bu calismada bazi degiskenler igin tani testlerinin
performanslarinin  degerlendiriimesi amaciyla kullanilan ROC egrileri
yardimiyla hasta ve saglamlari ayiracak gecgerli bir cut-off degeri
arastinimistir. ROC egrilerinin ¢izimi igin MedCalc - version 12.3.0 programi
kullaniimistir. Tum istatistiksel analiz sonuglari p<0,05 anlamli kabul edilerek

yorumlanmigtir.
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BULGULAR

Arastirmaya katilan meme kanseri hastasi grup ile saglikli
kadinlardan olusan grubun yas ortalamalari ve standart sapmalari Tablo-4’te

verilmigtir.

Tablo-4: Arastirmaya katilan olgularin ve kontrol grubunun yas verileri

Kontrol Grubu Hasta Grubu p Degeri
Ortalama £ SS Ortalama £ SS
n 22 21
Yas (yil) 48.1 + 3.6 51.9+11.9 0,158

n: olgu sayisi ss: standart sapma

Caligsmaya katilan iki grup arasinda yas agisindan istatiksel olarak
anlamh bir fark bulunmamistir (p > 0,05).

Tdm olgularin plazma osteopontin, ALCAM ve prominin olgimleri
yapiimistir. Elde edilen verilerin en kuguk, en blyuk ve ortanca degerleri

Tablo-5'te verilmigtir.

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

Kontrol Grubu Hasta Grubu p Degeri
Ortanca (min-max) | Ortanca (min-max)
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 sayisi min: minimum max: maksimum ALCAM: Aktive I6kosit hlicre adezyon

molekUli
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Kontrol grubu ve hasta grubunun yapilan o6lgumlerinde, plazma
osteopontini meme kanserli hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak ileri dizeyde anlamli bir farklihk gostermistir (p<0,001).
Plazma ALCAM seviyeleri de meme kanserli hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda anlamh bir farklilik (p<0,05) gosterirken, iki grubun plazma prominin
verileri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkliik bulunmamistir
(p>0,05).

Meme kanserli hasta grubundan tani aninda (KT 6ncesi) alinan ve KT
sonras! alinan oOrneklerin plazma osteopontin, ALCAM, prominin ve PLT
verileri ile serum LDH, CA 15-3, CEA, CA-125, CA 19-9 verilerinin

karsilastiriimasi Tablo-6’da verilmigtir.
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Tablo-6: Hastalarin KT 6ncesinde ve sonrasinda olgulen parametrelerinin

verileri
Parametre KT oncesi KT sonrasi p degeri
Ortanca (min-max) | Ortanca (min-max)
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/ulL) 293 (207-770) 166 (125-401) p < 0,001
LDH*
(TU/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 dagilim gdsteren verilen igin ortalama + SS; normal dagilim géstermeyen veriler igin
ortanca (minimum; maksimum) degerleri kullaniimistir. *LDH normal dagihm gdsterdigi icin
ortalama = SS degeri verilmistir KT: Kemoterapi ALCAM: Aktive |6kosit adezyon molekuli
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 6ncesinde ve sonrasinda odlgulen

osteopontin degerleri anlamli olarak farkh bulunmustur (p<0,05). ALCAM ve
prominin degerleri ise istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik gdéstermemistir
(p>0,05). (p<0,001)

bulunmustur. ve KT sonrasindaki

Hastalarin PLT degerleri ileri duzeyde anlamh

Hasta grubunun KT oncesindeki
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Olcumlerinde LDH, CA-125 ve CA 19-9 anlamli bir farklilik gorulmemigtir
(p>0,05). CA 15-3 degerleri ve CEA degerleri KT o6ncesi ve sonrasinda
anlamli bir farkhlik géstermistir (p<0,05).

Meme kanseri igin prognoz gostergesi bazi parametreler ile plazma

osteopontin degerleri arasindaki iliski Tablo-7'de gdsterilmistir.
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Tablo-7: Meme kanseri i¢cin bazi prognoz gostergelerinin meme kanserli

hastalarin plazma osteopontin degerleriyle iligkisi

Prognostik Belirtec Osteopontin (ng/mL) p degeri
Ortanca (min-max)
LN (+) (n=18) 97.94 (46.33-330)
LN (-) (n=3) 84.81 (67.78-86.59) 0,412
Metastaz (+) (n=3) 78.96 (67.55-330)
Metastaz (-) (n=18) 91.98 (46.33-192.13) 1,000
Bloom-Richardson Evre 1 (n= 4) 106.86 (67.78-130.99)
Bloom-Richardson Evre 2 (n= 16) 89.43 (46.33-330) 0,617
Bloom-Richardson Evre 3 (n=1)* 89.9 (89.9-89.9)
1 yil hastaliksiz sag kalim (n=17) 94.05 (46.33-192.13)
Niiks veya ex (n=4) 77.47 (67.55-330) 0,698
Duktal tip (n=12) 89.43 (46.33-192.13)
Diger tipler (n=9) 89.9 (61.05-330) 0,554
TNM Evre 1 (n=2) 85.7 (84.81-86.59)
TNM Evre 2 (n=5) 106.31 (67.78-169.76)
TNM Evre 3 (n=11) 89.9 (46.33-192.13) 0,552
TNM Evre 4 (n=3) 78.96 (67.55-330)
Tumor Capi T1 (n=4) 85.7 (62.31-192.13)
Tiimor Capi T2 (n=5) 106.31 (67.78-169.76)
Tiimér Gapi T3 (n=5) 113.85 (77.07-330) 0,061
Tiimér Gapi T4 (n=7) 75.98 (46.33-94.05)
Ostrojen R. (+) (n=18) 97.94 (46.33-330)
Ostrojen R. (-) (n=3) 67.78 (61.05-84.81) 0,101
Progesteron R.(+) (n=14) 95.87 (46.33-192.13)
Progesteron R.(-) (n=7) 84.81 (61.05-330) 0,856
Her-2/neu (+) (n=3) 78.96 (62.31-192.13)
Her-2/neu (-) (n=18) 91.98 (46.33-330) 0,887
BRCA 1 velveya 2 (+) (n=3) 101.83 (89.9-106.31)
BRCA 1 velveya 2 (-) (n=18) 85.7 (46.33-330) 0,669
E-Kaderin (+) (n=19) 86.59 (46.33-330)
E-Kaderin (-) (n=2)* 148.44 (127.12-169.76) *
P53 (+) (n=15) 86.59 (46.33-330)
P53 (-) (n=6) 97.94 (67.78-127.12) 0,850
Ki67 skoru 0-100 (n=10) 90.32 (61.05-169.76)
Ki67 skoru 100-500 (n=10) 95.86 (46.33-330) 0,912
Ki67 skoru 500-1000 (n=1)* 78.96 (78.96-78.96)
MP KT yaniti 1 (n=0)* s
MP KT yaniti 2 (n=3) 78.96 (75.98-330)
MP KT yaniti 3 (n=9) 109.91 (62.31-169.76) 0,375

MP KT yaniti 4 (n=6)
MP KT yaniti 5 (n=3)

83.49 (61.05-101.83)

67.78 (46.33-192.13)

*n < 3 olan gruplarda istatistiksel analiz yapilamamistir ** n=0 oldugu i¢in degerler yoktur.
LN: Lenf nodu R:Reseptor 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 degerleri meme
kanseri i¢cin prognoz gostergesi olan parametrelerle istatistiksel olarak
anlamli bir iliski géstermemigtir (p>0,05).

Meme kanseri icin prognoz gostergesi bazi parametreler ile plazma

ALCAM degerleri arasindaki iliski Tablo-8'de gdsterilmigtir.
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Tablo-8: Meme kanseri i¢cin bazi prognoz gostergelerinin meme kanserli

hastalarin plazma ALCAM degerleriyle iligkisi

Prognostik Belirtec ALCAM (ng/mL) p degeri
Ortanca (min-max)
LN (+) (n=18) 9.25 (3.85-24.74)
LN (-) (n=3) 11.04 (10.45-11.33) 0,412
Metastaz (+) (n=3) 5.61 (3.85-24.02)
Metastaz (-) (n=18) 10.21 (3.99-24.74) 0,471
Bloom-Richardson Evre 1 (n= 4) 11.29 (10.45-13.05)
Bloom-Richardson Evre 2 (n= 16) 8.57 (3.85-24.02) 0,080
Bloom-Richardson Evre 3 (n=1)* 24.74 (24.74-24.74)
1 yil hastaliksiz sag kalim (n=17) 10.45 (3.99-24.74)
Niiks veya ex (n=4) 5.48 (3.85-24.02) 0,172
Duktal tip (n=12) 9.42 (3.99-13.34)
Diger tipler (n=9) 10.45 (3.85-24.74) 0,702
TNM Evre 1 (n=2) 10.75 (10.45-11.04)
TNM Evre 2 (n=5) 9.62 (8.1-13.05)
TNM Evre 3 (n=11) 9.96 (3.99-24.74) 0,710
TNM Evre 4 (n=3) 5.61 (3.85-24.02)
Tumor Capi T1 (n=4) 10.75 (3.99-13.34)
Tiimér Capi T2 (n=5) 9.62 (8.1-13.05)
Tiimér Gapi T3 (n=5) 11.25 (6.41-24.02) 0,329
Tiimér Capi T4 (n=7) 5.69 (3.85-24.74)
Ostrojen R. (+) (n=18) 9.79 (3.85-24.74)
Ostrojen R. (-) (n=3) 11.04 (5.69-11.33) 0,887
Progesteron R.(+) (n=14) 9.79 (3.85-24.74)
Progesteron R.(-) (n=7) 11.04 (5.61-24.02) 0,689
Her-2/neu (+) (n=3) 5.61 (3.99-13.34)
Her-2/neu (-) (n=18) 10.21 (3.85- 24.74) 0,471
BRCA 1 ve 2 (+) (n=3) 8.27 (8.1-24.74)
BRCA 1 ve 2 (-) (n=18) 10.21 (3.85-24.02) 0,814
E-Kaderin (+) (n=19) 9.96 (3.85-24.74)
E-Kaderin (-) (n=2)* 10.44 (9.62-11.25) *
P53 (+) (n=15) 9.96 (3.85-24.74)
P53 (-) (n=6) 10.06 (5.34-11.8) 0,910
Ki67 skoru 0-100 (n=10) 10.04 (5.34-13.1)
Ki67 skoru 100-500 (n=10) 10.65 (3.85-24.74) 0,579
Ki67 skoru 500-1000 (n=1)* 5.61 (5.61-5.61)
MP KT yaniti 1 (n=0)* s
MP KT yaniti 2 (n=3) 5.61 (5.34-24.02)
MP KT yaniti 3 (n=9) 10.5 (3.99-13.05) 0,544

MP KT yaniti 4 (n=6)
MP KT yaniti 5 (n=3)

8.57 (3.85-24.74)

11.33 (9.96-13.34)

*n < 3 olan gruplarda istatistiksel analiz yapilamamistir ** n=0 oldugu i¢in degerler yoktur.
LN: Lenf nodu R:Reseptor 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 degerleri meme
kanseri i¢cin prognoz gostergesi olan parametrelerle istatistiksel olarak
anlamli bir iliski géstermemigtir (p>0,05).

Meme kanseri igin prognoz gostergesi bazi parametreler ile plazma

prominin degerleri arasindaki iliski Tablo-9'da gdsterilmistir.
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Tablo-9: Meme kanseri i¢cin bazi prognoz gostergelerinin meme kanserli

hastalarin plazma prominin degerleriyle iligkisi

Prognostik Belirtec Prominin (ng/mL) p degeri
Ortanca (min-max)
LN (+) (n=18) 0.74 (0.31-4.24)
LN () (n=3) 0.36 (0.29-1.3) 0,307
Metastaz (+) (n=3) 0.36 (0.34-1.07)
Metastaz (-) (n=18) 0.74 (0.29-4.24) 0,307
Bloom-Richardson Evre 1 (n= 4) 0.66 (0.36-1.3)
Bloom-Richardson Evre 2 (n= 16) 0.67 (0.29-3.19) 0,892
Bloom-Richardson Evre 3 (n=1)* 4.24 (4.24-4.24)
1 yil hastaliksiz sag kalim (n=17) 0.78 (0.29-4.24)
Niiks veya ex (n=4) 0.53 (0.34-1.07) 0,362
Duktal tip (n=12) 0.57 (0.29-3.19)
Diger tipler (n=9) 1.07 (0.36-4.24) 0,095
TNM Evre 1 (n=2) 0.8 (0.29-1.3)
TNM Evre 2 (n=5) 0.95 (0.36-3.18)
TNM Evre 3 (n=11) 0.69 (0.31-4.24) 0,478
TNM Evre 4 (n=3) 0.36 (0.34-1.07)
Tumor Capi T1 (n=4) 0.97 (0.29-3.19)
Tiimér Capi T2 (n=5) 0.95 (0.36-3.18)
Tiimér Gapi T3 (n=5) 0.53 (0.37-1.07) 0,838
Tiimér Capi T4 (n=7) 0.69 (0.31-4.24)
Ostrojen R. (+) (n=18) 0.74 (0.31-4.24)
Ostrojen R. (-) (n=3) 0.36 (0.29-1.12) 0,262
Progesteron R.(+) (n=14) 0.87 (0.36-4.24)
Progesteron R.(-) (n=7) 0.36 (0.29-1.12) 0,025
Her-2/neu (+) (n=3) 0.64 (0.34-3.19)
Her-2/neu (-) (n=18) 0.74 (0.29-4.24) 1,000
BRCA 1 ve 2 (+) (n=3) 2.23 (0.6-4.24)
BRCA 1 ve 2 (-) (n=18) 0.67 (0.29-3.19) 0,153
E-Kaderin (+) (n=19) 0.69 (0.29-4.24)
E-Kaderin (-) (n=2)* 1.78 (0.37-3.18) *
P53 (+) (n=15) 1(0.29-4.24)
P53 (-) (n=6) 0.45 (0.31-0.69) 0,045
Ki67 skoru 0-100 (n=10) 0.87 (0.29-3.18)
Ki67 skoru 100-500 (n=10) 0.62 (0.36-4.24) 0,912
Ki67 skoru 500-1000 (n=1)* 0.34 (0.34-0.34)
MP KT yaniti 1 (n=0)* s
MP KT yaniti 2 (n=3) 0.69 (0.34-1.07)
MP KT yaniti 3 (n=9) 0.64 (0.29-3.18) 0,938

MP KT yaniti 4 (n=6)
MP KT yaniti 5 (n=3)

0.69 (0.31-4.24)

1(0.36-3.19)

*n < 3 olan gruplarda istatistiksel analiz yapilamamistir ** n=0 oldugu icin degerler yoktur.
LN: Lenf nodu R:Reseptor 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 degerleri meme
kanseri icin prognoz gostergelerinden olan p53 pozitifligi ve progesteron
reseptor pozitifligi ile anlamli bir iligki géstermistir (p<0,05).

Meme kanserli hasta grubundaki plazma prominin degerleri meme
kanseri icin prognoz gostergesi olan diger parametrelerle istatistiksel olarak
anlamli bir iliski gostermemistir (p>0,05).

Meme kanserli hasta grubunda tani aninda (KT &ncesi) Olcllen
parametrelerin birbirleriyle olan korelasyonlari, korelasyon katsayilari ve p

degerleri Tablo-10’da gosterilmigtir.

Tablo-10: Meme kanserli hastalarda KT oOncesi Olgllen parametrelerin

birbirleriyle olan korelasyonlari

Parametre | PLT | CA15- | CA19-| CEA CA- OPN | ALCAM | Prominin
3 9 125

L DH r=0,161 r=20,145 r=-0,021 r=-0,161 r=0,418 r=-0,096 r=-0,125 r=-0,062
p =0,485 p=0,531 p=0,927 p=0,485 p=0,059 p=0,678 p = 0,590 p =0,485
PLT . r=0,140 r=0,007 r=-0,112 r=0,151 r=-0,073 r=0,126 r=0,138
p=0,544 p=0,975 p =0,630 p=0,513 p=0,754 p =0,586 p =0,552
CA 15_3 . . r=-0,248 r=0,366 r=-0,008 r=0,304 r=0,229 r=-0,164
p=0,279 p=0,103 p=0,971 p=0,180 p=0,319 p=0478
CA 19_9 . . . r=-0,329 r=-0,131 r=-0,126 r=-0,547 r=-0,077
p=0,145 p=0,571 p=0,587 p=0,010 p=0,741
CEA . . . . r=0,164 r=0,197 r=0,473 r=0,002
p=0,477 p=0,391 p =0,030 p=0,993
CA-125 . . . . . r=0,095 r=0,112 r=0,014
p=0,681 p=0,628 p =0,953
OPN . . . . . . r=0,557 r=0,257
p =0,009 p=0,262
ALCAM . . . . . . . r=0,309
p=0,174

Prominin

OPN: Osteopontin ALCAM: Aktive lokosit adezyon molekuli 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 degerleri plazma osteopontin ve serum CEA
degerleriyle anlamh pozitif, serum CA 19-9 degerleriyle ise anlaml negatif
korelasyon gdstermistir (p<0,05). Diger parametrelerin birbirleriyle olan

korelasyonlari anlamh bir iligki gostermemistir (p>0,05).
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Meme kanserli hasta grubunda KT oOncesi ve KT sonrasi olacak
sekilde yuzde degisim degQerleri hesaplanarak vyapilan Kkarsilastirma
sonucunda olgulen parametrelerin birbirleriyle olan korelasyonlari, korelasyon

katsayilari ve p de@erleri Tablo-11’de gosterilmigtir.

Tablo-11: Meme kanserli hastalarda olgulen parametrelerin KT Oncesi ve
sonrasi olacak sekilde yuzde degisim degerleri hesaplanarak yapilan

karsilastirmali analizi sonucunda elde edilmis korelasyonlar

CA CA CA-
Parametre | PLT 15-3 19-9 CEA 125 OPN | ALCAM | Prominin
L DH r=-0,400 r=-0,032 r=-0,301 r=0,360 r=0,218 r=0,188 r=-0,036 r=0,014
p=0,072 p=0,889 p=0,185 p=0,109 p=0,342 p=0414 p=0876 p=0,951
PLT . r=-0,094 r=-0,214 r=-0,245 r=-0,165 r=-0,177 r=-0,209 r=-0,055
p=0,687 p=0,351 p=0,285 p=0,475 p=0444 p = 0,363 p=0814
CA 15_3 . . r=0,094 r=0,435 r=0,301 r=0,138 r=0,529 r=0,485
p=0,685 p=0,049 p=0,184 p=0,552 p=0,014 p=0,051
CA 19_9 . . . r=-0,042 r=-0,042 r=0,359 r=0,019 r=-0,313
p=0,856 p=0,858 p=0,110 p=0,933 p=0,167
CEA . . . . r=0,594 r=0,344 r=0,413 r=0,190
p =0,005 p=0,127 p = 0,063 p = 0,409
CA_125 . . . . . r=0,200 r=0,294 r=-0,055
p=0,385 p=0,197 p=0,814
OPN . . . . . . r=0,331 r=-0,023
p=0,143 p=0,920
ALCAM . . . . . . . r=0,473
p=0,030
Prominin

OPN: Osteopontin ALCAM: Aktive |I6kosit adezyon molekili 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 oncesi ve sonrasi Olgumlerin her bir parametre icin KT oncesi ve
sonrasi olacak sekilde karsilastirlmali  analizi sonucu yapilan
korelasyonlarda plazma ALCAM degerleri CA 15-3 ve prominin ile anlaml
pozitif, CA 15-3 degerleri CEA degerleri ile anlamli pozitif, CA-125 degerleri
ise CEA degerleri ile anlamli pozitif korelasyon gostermistir (p<0,05). Diger
parametrelerin birbirleriyle olan korelasyonlari anlamli bir iligki gostermemistir
(p>0,05).

Meme kanserli hastalarin osteopontin, ALCAM ve prominin

Olcumleriyle Miller Payne KT yaniti iligkisi Tablo-12’de verilmistir.
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Tablo-12: Miller Payne KT yaniti ile osteopontin, ALCAM ve prominin iligkisi

Osteopontin ALCAM Prominin

MP KT yaniti
ile iligki p =0,375 p = 0,544 p =0,938

MP: Miller Payne KT: Kemoterapi ALCAM: Aktive l6kosit adezyon molekulu

Miller Payne KT yaniti ile meme kanserli hastalarin osteopontin,
ALCAM ve prominin sonuglari arasinda anlamli bir iliski saptanamamistir
(p>0,05).

Tedaviye yanitin de@erlendiriimesi agisindan plazma osteopontin,
ALCAM ve prominin seviyelerinin KT dncesi ve sonrasi olacak sekilde ylzde
degisim degerleri hesaplanarak Miller Payne KT vyaniti ile yapilan

kargilastirmali analizin sonuglari Tablo-13’te gosterilmistir.

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

oncesi ve KT sonrasi yuzde degisimlerinin iligkisi

Osteopontin ALCAM Prominin

MP KT yaniti
ile iligki p=0,071 p = 0,362 p = 0,839

MP: Miller Payne KT: Kemoterapi ALCAM: Aktive I6kosit adezyon moleklli

Miller Payne KT vyaniti ile meme kanserli hastalarin plazma
osteopontin, ALCAM ve prominin sonuclarinin KT 6ncesi ve sonrasi olmak
uzere vyapilan Kkarsilastiriilmali analizi sonucunda anlamh bir iligki
saptanamamigtir (p>0,05).

Meme kanserli hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda plazma
osteopontin ve plazma ALCAM degerleri anlamli farkhlik gdsterirken
(p<0,05), plazma prominin seviyeleri anlamh bir farkhlik géstermemistir
(p>0,05) (Tablo-5). Bu parametrelerin meme kanserinin tanisi agisindan

kullanihrhdinin  dederlendiriimesi amaciyla, anlamh farklilik gdsteren
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osteopontin ve ALCAM parametreleri icin gizilen ROC egrileri sirasiyla $ekil-
1 ve Sekil-2 ‘de gosterilmistir.

Yapilan ROC analizlerine gére meme kanserli hasta grubunda
plazma osteopontin ve ALCAM duzeylerinin cut-off, duyarlilik ve 6zgullik

degerleri Tablo-14’te verilmigtir.

Osteopontin

100 |

80:

Duyarhlik o0
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Sekil-1: Meme kanseri tanisi agisindan plazma osteopontin’inin ROC egrisi
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ALCAM
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Sekil-2: Meme kanseri tanisi agisindan plazma ALCAM’nin ROC egrisi

Tablo-14: Plazma osteopontin ve ALCAM duzeylerinin duyarlilik, 6zgullik ve

cut-off degerleri

Egri Pozitif | Negatif | Cut-off
Parametre | Duyarlihk | Ozgiilliik Alti Prediktif | Prediktif | degeri
(%) (%) Alan Deger Deger | (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

Yapilan incelemeler dogrultusunda, osteopontin ve ALCAM’In ylUksek
duyarlihga ve 6zgullige sahip oldugu ve egri altinda kalan alanlarinin genis
oldugu bulundu. 75,53 ng/mL'lik deger igin osteopontin, meme kanserli
%72,73
O0zgullige sahip olmustur. 7,7 ng/mL‘lik deger igin ALCAM, meme kanserli

hastalari saglikh kisilerden ayirmada %76,19 duyarliliga ve
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hastalari saglikli kisilerden ayirmada %71,43 duyarliiga ve %77,27

Ozgullige sahip olmustur.
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TARTISMA VE SONUG

Meme kanseri onemli bir halk saghgr sorunu olmaya devam
etmektedir. GUnUmuzde deri kaynakh kanserler hari¢ tutuldugunda
kadinlarda en sik gorulen kanser olup mortalite agisindan ikinci siradadir (3).
Erken tani tim kanserlerde oldugu gibi meme kanseri icin de ¢ok onemlidir.
Gunumuzde tibbi alandaki ilerleme ve gelismelere ragmen elimizdeki araglar
meme kanseri tani ve erken tanisi igcin yetersiz kalabilmekte ve meme
kanserine bagl mortalite oranlari yuksek duzeyde seyretmektedir.

Meme kanserinin ve diger kanserlerin tani ve tedavisine yardimci
olabilmesi amaciyla CA 15-3, CA 19-9, CEA, CA 125, MCA gibi
biyobelirtecler kullanilmaktadir (63-68). Bunula birlikte meme kanseri
taramasinda henuz kullanima giren bir biyobelirte¢ olmadigi gibi, tedavi
etkinliginin izlenmesi, prognozun deregerlendiriimesi gibi durumlar igin
laboratuarda kullanilan bu belirtecler yetersiz kalmaktadir.

ideal bir tiimor belirteci timér kitlesi ile plazma diizeyleri arasinda
korelasyon gosterip kugUk tumorlerin erken tani ve taramasinda duyarl
olmalidir. Saglikli kigilerde ve benign durumlarda bulunmayip, hasta kigilerin
vucut sivilarinda olgulebilmelidir. GUnumuzde bilinen timor belirteglerinin
cogu bu Ozellikleri tam olarak karsilayamamaktadir ve yeni tumor belirteci
arayislari devam etmektedir.

Amacimiz vlcut sivilarindan non-invaziv sekilde elde edilecek,
yuksek duyarliik ve o6zgulluge sahip olup standart klinik laboratuarlarda
kullanilabilecek, meme kanseri tanisini erken donemde 0Ongorup tedavi
planlamasina ve tedavinin seyrinin yorumlanmasina katki koyabilecek
belirtecleri gin ylzine c¢ikarmaktir. Arastirmamizda plazma osteopontin,
ALCAM ve prominin seviyeleri dl¢llerek hem hasta grup ile saglkl kontroller,
hem de hasta grup kendi iginde kemoterapi 6ncesi ve kemoterapi sonrasi
seklinde iki grup olmak uzere karsilastiriimigtir ve sayilan belirteglerin klinik
acidan yeni bir parametre olarak kullanilabilirliginin  incelenmesi

amaclanmistir.
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Osteopontin birgok fonksiyonu olan, siyalik asitten zengin, glikolize
olmus bir fosfoproteindir. Hucre-hlcre ve hicre-ekstraselller matriks
baglantilarina aracilik eder (72). Osteopontin mineralizasyon inhibisyonu,
kemik dongusu, immun sistem modulasyonu, myositlerde apopitozis,
kemotaksis ve antiapopitoz gibi ¢ok ¢esitli olaylarda rol oynar (77-86).

Osteopontin birgok kanser tipiyle iligkili bulunmustur, osteopontinin
kategorik meta analizinde osteopontin klinik timdr progresyon ve kanser
belirteci olarak tanimlanmistir (87). Osteopontin meme kanseri i¢in daha kot
prognoz ve daha agresif fenotiple iligkilendirilmistir (88,89). Meme kanserinde
tumor invazyonu ve metastazla iliski gosterdigi belirtiimistir (91,92). Plazma
osteopontin seviyesi metastatik meme kanserli kigilerde yukselmistir (90).
Onceki galismalar, artmis plazma osteopontin'ininin meme kanserinde diisiik
sagkalimi ve artmis metastatik yuku gosterdigini belirtmistir (87,90,151-153).

Arastirmamizda plazma osteopontin seviyeleri meme kanserli hasta
grubunda saglikh kontrol grubuna gore anlamli olarak yuksek bulunmustur.
Meme kanserli hasta grubunda plazma osteopontin degerlerinin KT sonrasi,
KT Oncesine (tani anina) gore istatistiksel olarak anlamli bir bigimde azaldigi
gorulmagtur. Osteopontin meme kanseri agisindan prognoz gostergeleriyle
kargilastiriimistir ancak herhangi bir iliski bulunmamigstir. Miller Payne KT
yaniti ile osteopontin arasinda bir iliski bulunmamistir. Meme kanserli hasta
grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilk
gosterdigi icin yapilan ROC analizinde osteopontinin 75,53 ng/mL‘lik deger
icin meme kanserli hastalari saglkl kigilerden ayirmada %76,19 duyarlihga
ve %72,73 dzgulluge sahip oldugu bulunmustur.

ALCAM immunglobulin stper ailesinin iginde yer alan transmembran
bir glikoprotein olup hucre adezyon molekullerindendir (106). ALCAM
hematopoez, osteogenez ve ndronlarin gelisimi gibi birgok biyolojik olayda rol
oynamaktadir (111-114).

ALCAM kutandéz melanom, prostat karsinomu, kolorektal karsinom,
meme kanseri ve Ozofageal skuamé&z hucreli karsinom gibi ¢ok cesitli
patolojilerle iligkili bulunmustur (118-122). Bir c¢alismada primer meme

kanserinde sitoplazmik ALCAM dizeylerinin agresif meme kanserinin
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gOstergesi oldugu oOne suarulmustar (125). Meme kanseri dokusunda da
ALCAM duzeyleri yuksek bulunmugtur (127). ALCAM’Un serum duzeylerinin
incelendigi g¢alisma sayisi son derece kistilidir. Pankreas kanserinde tani
biyobelirteci ve kemoterapi direncinin géstergesi olabilecegi 6ne surtlmusttr
ve over kanserinde de caligilmis ancak prognostik degeri hakkinda bilgi
verilmemigtir (123,124). Serum ALCAM duzeyleri primer meme kanseri
hastalari i¢in potansiyel bir tani belirteci olabilecegi belirtiimistir (126). Meme
kanseri hastalarinda serum ALCAM duzeyleri yukselir ve tani agisindan CEA
ile CA 15-3’ten daha iyi sonug vermistir. Bu ¢ belirtecin birlikte kullanimi tani
acisindan en iyi sonucu vermistir (126). ALCAM ’'nin dokuda belirlendigi
calismalarda, ALCAM duzeylerinin prognoza etkisi hakkinda farkl bulgular
mevcuttur. ALCAM mRNA overekspresyonu bir ¢alismada iyi prognozla
iligkili, iki calismada ise kotu prognozla iligkili bulunmustur (125,128,129).

Arastirmamizda plazma ALCAM seviyeleri meme kanserli hasta
grubunda saglikl kontrol grubuna gore anlamli olarak yuksek bulunmustur.
Meme kanserli hasta grubunda plazma ALCAM degerlerinin KT sonrasi ile
KT oncesi (tani ani) benzer oldugu goéruimustir. ALCAM meme kanseri
agisindan prognoz gostergeleriyle karsilastiriimistir ancak herhangi bir iligki
bulunmamistir. Miller Payne KT vyaniti ile ALCAM arasinda bir iligki
bulunmamistir. Meme kanserli hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gésterdigi icin yapilan ROC analizinde
ALCAM’Un 7,7 ng/mL'lik deg@er igin meme kanserli hastalari saglkli kisilerden
ayirmada %71,43 duyarhhga ve %77,27 0Ozgullide sahip oldugu
bulunmustur.

Prominin, prominin-1 ya da CD133 antijen olarak da bilinen
pentaspan transmembran glikoproteinlerden biridir, hlcre zari yapisinda
membranin cikintilarinda yer aldigi dusunulmektedir (130,133). Biyolojik
fonksiyonlari ¢ok net tanimlanmadigi igin prominin molekdlu gizemini
korumaktadir (133). Bu konuda arastirmalar devam etmektedir. Plazma
membranini organize ettigi dusunaltr (139).

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

kiguk hucre disi akciger kanseri gibi ¢ok cesitli kanser tipleriyle iligkili
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bulunmustur (142-146). CD133 pozitifligi over kanserinde kotl prognoz
gostergesi olarak degerlendiriimigtir (142). CD133 pozitif hucreler kolon
kanserinde ila¢ direncinin ve tumoér buyumesinin gdstergesidir (143). Bir
calismada kolorektal kanserde kot prognozla iliskili bulunmustur (144).
Klguk hucre disi akciger kanserinde CD133 ‘Un ¢ekirdek ve sitoplazmadaki
yuksek ekspresyonu kotu prognozla iligkili bulunmustur (144). CD133
ekspresyonu gastrik kanser igin de kétl prognoz gostergesidir (145).

CD133 pozitifligi meme kanserinde KT sonrasi, KT 6ncesine gore
meme dokusunda anlamli olarak artig gostermistir ve ila¢g duyarliiginin
degerlendiriimesi i¢in bir belirte¢c olarak onerilmigtir (146). Nadal ve ark. da
(148) kemoterapiye direncin belirlenmesinde CK/CD133 oraninin faydall
olabilecegini belirtmiglerdir. Zhai ve ark.’nin (149) bircok kanseri kapsayan
meta-analizinde, kemoradyoterapi goérmus kanser hastalarinda CD133
ekspresyonunun, kotd prognoz gostergesi oldugu ifade edilmigtir.

Arastirmamizda plazma prominin seviyeleri meme kanserli hasta
grubunda saglikh kontrol grubuna gore biraz yuksek bulunmustur ancak
istatistiksel olarak anlam gostermemistir. Meme kanserli hasta grubunda
plazma prominin degerlerinin KT sonrasi, KT 6ncesine (tani anina) gore
azaldiglr ancak istatistiksel olarak anlam tasimadigi gortlmagstir. Prominin
meme kanseri agisindan prognoz gostergeleriyle karsilastirildiginda p53
pozitifligiyle ve progesteron reseptor pozitifligiyle iligkili bulunmustur. Miller
Payne KT yaniti ile prominin arasinda bir iligki bulunmamistir. Meme kanserli
hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark géstermediginden dolayi prominin icin ROC analizi yapiimamistir.

Bu arastirmada incelenen parametrelerin  birbirleriyle olan
korelasyonlari degerlendirildiginde; ALCAM, CA 19-9 ile negatif, CEA ve
osteopontin ile pozitif korelasyon gostermistir. KT dncesi (tani ani) ve KT
sonrasi parametrelerin yuzde degisimi ile yapilan korelasyonlarda; ALCAM
CA 15-3 ve prominin ile anlamli pozitif, CEA ise CA 15-3 ve CA-125 ile
anlamli pozitif korelasyon gostermistir. Ihnen ve ark. (153) ALCAM ve

osteopontinin birlikte kullaniimasini dnermislerdir.
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Sonug olarak bu arastirmamizin verileri meme kanserinde plazma
osteopontin ve ALCAM degerlerinin arttigini ve meme kanserinin tanisinda
kullanilabilecegi sonucunu destekler niteliktedir. Plazma prominin
duzeylerinin ise meme kanseri tanisi agisindan anlamsiz oldugu gorulmasgtur.
Osteopontin ve ALCAM o6lguimu meme kanserinin tanisi igin kolay ve non-
invazif bir yontemdir. BOoylece gelecekte bu parametrelerin kullanima girmesi
ile meme kanserli hastalar daha erken dénemde ve non-invazif olarak tani
alabileceklerdir. Arastirmamizda KT ile plazma osteopontin dizeyleri belirgin
bir azalma gostermigtir. Plazma ALCAM ve prominin degerleri ise anlamli bir
fark gostermemigtir. Plazma osteopontin, ALCAM ve prominin degerlerinin
KT etkinliginin degerlendiriimesinde ve prognostik belirte¢ olarak
kullaniminda anlamh farklilik saptanmamistir. Bu durum ilag etkinliginin
degerlendirimesinde ve prognostik belirteg olarak bu parametrelerin

kullanimi icin ileri arastirmalara ihtiyag oldugunu gostermektedir.
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