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1.GIRiS

Meme kanseri kadinlarda en sik saptanan kanser tilirtidiir. Akciger kanserinden
sonra kadinlarda kansere bagli 6liim nedenlerinden ikinci siray1r olusturmaktadir(1-3).
Yiiksek gelirli iilkelerde 6nemli bir Halk Saglig1 sorunu olan meme kanseri, diisiik gelirli
iilkelerde de yasam siiresinin uzamasi ve batili yasam bi¢iminin benimsenmesi sonucu
insidans1 artmaktadir (4-6). Meme kanseri tiim diinyada kadinlarda goriilen kanserlerin
%]16’sindan sorumlu olup, yeni tani1 alan vakalarin %23’linlii olusturmaktadir (6).
Insidansin en fazla oldugu iilkeler Kuzey Amerika, Avrupa’nin biiyiik boliimii, Avustralya
ve Latin Amerika’dir(5,7). Diinya genelinde ortalama insidans hiz1 100 binde 38-40 iken
Tiirkiye’de 100 binde 40.7 olup; Ingiltere ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD) gibi Bati
tilkelerinden diistiktii r (3,8).

Meme kanserinin prognozunu etkileyen en onemli faktorler aile oykiisi, ¢ift
tarafli  tutulum, Estrojen Reseptori(ER), Progesteron Reseptorii(PR), histoloji,
diferansiyasyon, proliferatif indeks, yas, cinsiyet, evre, aksiller lenf nodu tutulumu ve
beslenme seklinde siralayabiliriz (9-11). Son zamanlarda yapilan caligmalar, meme
kanserinin Onlenmesi ve prognozun diizeltilmesi icin beslenme ve diyet gibi risk
faktorlerinin diizenlenmesine yer vermektedir (4,7). Bazi ¢alismalarda meyve ve sebzeden
zengin bir diyetin meme kanseri riskini azalttii, prognozu iyilestirdigini belirtilmigtir.
Genis ¢apli yapilan meta analiz ¢caligmalarda, sebzeden zengin bir diyetin riski %25, meyve

agirlikl bir diyetin riski %6 oraninda azalttig1 belirtilmistir (12-14).

D vitamini yasam boyunca organizmayr etkileyebilen en eski bilinen
hormonlardan birisidir. D vitaminine ait reseptorler, T lenfositler, beyin, prostat, pankreas,
gonadlar, meme dokusu, kas ve kolon gibi birgok organ ve dokuda bulunmaktadir. D
vitamininin etkinliginin sadece kalsiyum homeostazisini diizenleyerek kemik sagligini
idame ettirmekle sinirlt olmayip ayn1 zamanda pro-apopitotik, antienflamatuar ve immiin-
modiilatuar o6zelliklere sahip oldugu bildirilmektedir (15-17). Genis c¢apli yapilan
epidemiyolojik aragtirmalarda diisik D vitamini diizeyinin kanser insidansin1 ve
kardiyovaskiiler mortaliteyi arttirdigi ayrica diyabet ve multipl skleroz gibi otoimmiin
hastaliklar ile birlikte oldugu da bildirilmistir. Kolon, prostat ve meme kanseri insidansinin
UV sinlarmin bol oldugu bolgelerde daha diisiik oldugu degisik arastirmalarla

kanitlanmistir. Oral D vitamini alimi ile kanser sikligi ve tiplerinde farkliliklar



goriilebilmektedir. D vitamini destegi saglananlarda meme kanseri riski diisiik bulunmus
iken, kolon ve prostat kanserlerinde sonucglar farklilik arz etmektedir(18-20). Post-
menapozal kadinda sadece D vitamini veya Ca destegi saglananlara gore tiim kanser
sikliginda % 77 oraninda azalma saptanmistir. Sonug olarak vitamin D ve kanser sikligin
inceleyen arastirmalarin ¢ogunlugu serum D vitamini diizeyi ile kanser insidansi arasinda
zayif bir korelasyonun olduguna isaret etmektedir. Caligmalar daha ¢ok D vitamini
eksikligi olan bolgelerde serum D vitamini diizeyi ile kanser siklig1 arasinda negatif bir
iliskinin olabilecegine isaret etmekle birlikte, serum D vitamini diizeyinin normal oldugu

bolgelerde D vitamininin kanser insidansi tizerine olan faydasi belirsizdir (20-22).

Caligmamizda meme kanserli olgularda D vitamini diizeyleri ile prognostik
ozellikler arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglandi. Bu sekilde adjuvan tedavinin ve
cerrahinin Onceden kolaylikla belirlenebilecek olan bu prognostik faktére gore

planlanmasinin avantajlarinin degerlendirilmesi hedeflendi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Meme Kanseri

Meme kanseri, tiim kanserler arasinda akciger kanserinden sonra ikinci sirada
iken kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir. ABD’de 2008 verilerine bakildiginda meme
kanseri yillik goriilme sikligi 190 bin oldugu goériilmektedir. ABD verilerine gore yillik
kanser insidansi 1,5 milyon, kansere bagh 6liim rakaminin ise 500 bin civarinda oldugu
aciklanmistir. Meme kanserine bagli 6liimler ise tiim kanser 6liimleri arasinda 3. sirada yer
almaktadir. Omiir boyu kadinlarda meme kanseri goriilme riski ortalama %12 ve &liim

riski %5°tir(23).
2.1.1. Meme Anatomisi

Meme reprodiiktif sistemin fonksiyonel yonden bir parcasi olmakla beraber
yapt ve gelisim agisindan deriye bagli bir gesit apokrin bezdir. Meme ii¢ temel yapidan
olusur; cilt, cilt alt1 yag dokusu ve meme dokusudur. Eriskin kadin memesi ikinci kaburga
ile altinc1 kaburga arasina yerlesmistir. Medial sinir1 sternum kenarinda, lateral sinir1 orta
ve On aksiller hattadir. Meme gogiis 6n duvarinda ylizeyel fasya igerisinde yer alir. Cooper
ligamentleri cilt ile yiizeysel fasyanin yiizeysel tabakasi arasinda uzanan ve meme
parankimini saran, yonleri cilde dik olan ve meme dokusunu septalara ayiran fibroz
bantlardir. Cooper ligamentlerinin klinik dnemi; malign tiimorlerle infiltre olmasi ya da
herhangi bir nedenle gelisen fibrozis nedeniyle kisalmasi, deride karekteristik igeri

¢ekilmeye neden olmasidir (Portakal kabugu goriiniimii, peau D’orange) (24-27) (Sekil 1).
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Sekil 1. Meme anatomisi
2.1.1.1 Memenin Vaskiiler Yapisi:
2.1.1.1. a. Arteryel Dolasim:
Ug kaynaktan gelir;

1.internal torasik arterin anterior perforan dallari; bunlar memenin en biiyiik

damarlaridir.
2.Torasik aortadan ¢ikan posterior interkostal arter dallar
3.Aksiller arteden gelen dallar

Memenin yaklasik olarak %60’1n1 internal torasik arter, %30 unu lateral torasik

arter besler. Ancak tiim arterler arasinda yaygin anastomoz vardir(24-27)(Sekil 2).
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Sekil 2. Memenin arterleri

2.1.1.1. b.Venoz Dolasim:

Memenin vendz akimi genel olarak aksillaya dogrudur. Meme basi ¢evresinde

venler anastomoz ¢emberi “circulus venozus” u olustururlar.
1. internal torasik venin perforan dallar:
2. Aksiller vene dokiilen dallar
3. Interkostal venler—vertebral vendz pleksuslar —vertebra metastazlar

Batson’un teorisine gore kaydedilen bu iliski sonucunda, i¢inde kapakgik
olmayan sistemde, basincinda diisiik olmas1 nedeniyle, retrograd kan akimi1 kolayca olusur.

Boylece meme kanserindeki metastatik elemanlar vertebralarda metastaza neden olabilirler

(24-27) (Sekil 3).
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Sekil 3. Memenin venleri

2.1.1.1. c. Sinirler:

Memenin duyusal innervasyonu baslica interkostal sinirler ile saglanir.
Ameliyat sirasinda ozellikle dikkat edilecek sinir m. serratus anterior’u inerve eden
n.toracicus longus’tur(Bell siniri). Aksiller diseksiyon esnasinda bu sinir korunmalidir.

Kesilmesi m. serratus anterior felcine ve ‘’skapula alata’ durumunun ortaya ¢ikmasina

neden olur (28,29)(Sekil 4).
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Sekil 4. Memenin innervasyonu
2.1.1.1. d. Memenin Lenfatikleri:
Memenin lenfatik drenaj1 baslica ii¢ yoldan olur.

1.Aksiller lenf nodlari; meme lenf akiminin %75-97°si aksiller lenf nodlarina

olmaktadir.
2.Parasternal lenf nodlar1; memenin toplam lenfatik akiminin %3-25’1ni alir.
3.Posterior interkostal lenf nodlar1

Memenin subepitelyal lenfatik pleksusu, viicut yiizeyindeki subepitelyal
lenfatik pleksusun devamidir. Kapak igermeyen bu lenfatikler subdermal lenfatiklerle
birleserek Sappey’in subareolar pleksusuna ulasir. Subareolar pleksus meme bagsi ve
areolanin lenfatiklerini alip vertikal lenfatik damarlara katilir. Lenf sivisi yiizeyel

pleksustan derin pleksusa ve laktiferdz kanallarin lenfatikleri yolu ile subareolar pleksustan



perilobiiler ve derin subkutandz pleksusa tek yonlii akar. Memenin lenfatik akiminin ancak
%3 kadar1 internal mammarian lenf nodlarina dogru olmakta, %97’si ise aksiller lenf

nodlaria olmaktadir(30).

Lenf bezi metastaz1 varhiginda lenfatik akimin fizyolojik yolunda tikanma
olabilir ve alternatif yollar 6nem kazanabilir. Bu alternatif yollar; karsi taraf internal
mammarian lenf nodlarina, derin substernal ya da ylizeyel parasternal gegis, lateral
interkostal ve mediastinal drenaj, m.rectus abdominis boyunca subdiafragmatik pleksuslara
gecistir(Gerato yolu). Gerato yolu ile karacigere ve retroperitoneal lenf nodlarma direkt

yayilim olabilir (30) (Sekil 5).
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Selik 5. Memenin lenfatik drenaji



2.1.2. Meme Fizyolojisi

Meme bezi; parankimatéz doku, loblari birbirine baglayan fibroz destek
dokusu (stroma) ve aralarindaki yag dokusundan olusur. Fibroz doku ve yag dokusu
miktar1 bireyin yapisal 6zelliklerine gore degisir. Asiniislerin liimeni tek siral1 kiibik ya da
silendirik epitelyum ile doselidir. Liimen epitelinin altinda myoepitel hiicre bulunur.
Asiniisiin en disinda ise bazal membran mevcuttur. Igteki silendirik hiicreler siit
salgisindan sorumludur. Myoepitel hiicreleri ise kasilarak siitii asiniislerden kanallara
iterler. Meme gelismesi ve fonksiyonu bir¢ok hormonun etkisi ile olur. Bu hormonlarin en
Oonemlileri Ostrojen, progesteron, prolaktin, oksitosin, tiroid hormonlari, kortizol ve
bliyime hormonudur. Bu hormonlarin salgisi hipotalamus, hipofiz ve overlerin
norohumoral kontroliindedir(31-35). Ostrojenin meme iizerine etkisi stoplazma ve
cekirdekteki reseptorlere baglandiktan sonra goriiliir. Ostrojen reseptdrlerinin sentezini
hem o6strojen hem de progesteron uyarir. Prolaktin olmadan 6strojenin meme gelisimini
baslatamayacagi diistiniilmektedir. Laktasyon i¢in prolaktin mutlaka gereklidir. Hamilelik
sirasindaki yiiksek Ostrojen ve progesteron seviyeleri prolaktin salinimini baskilar. Plasenta
ciktiktan sonra progesteron ve dstrojen diisiisii laktasyonu baslatir. Ostrojen meme epiteli,
ozellikle de duktal epitelin gelisiminde etkilidir(33-35). Progesteronun memeye tek basina
etkisi yoktur. Ostrojen reseptorlerinin sentezini uyarir. Prolaktin ile sinerjistik etki gdsterir.
Epitel hiicrelerinin diferansiyasyonunda, lobulus ve asinlis gelisiminde etkilidir.
Laktasyonu inhibe eder. Memede bulunan progesteron reseptorlerini de dstrojen kontrol
eder. Prolaktin hipofizde yapilir. Hamileligin son doneminde dogumdan hemen sonra
yiikselir ve lohusalik doneminde yiiksek kalir. Meme gelisiminin her sathasinda 6nemlidir.
Memedeki Ostrojen reseptorlerinin sayisini arttirir. Progesteronla birlikte lobulus ve asiniis
gelisimini uyarir. Siit salinimini ve siit proteinlerinin sentezini kontrol eder. Menstruasyonu
takip eden endometriyal proliferatif fazda meme stromas: yogun ve 6demlidir. Lobiiller
yalindir, mitoza rastlanmaz ve salgilama yoktur. Endometriyal salgilama fazinda meme
lobiillerinin hem biiyiikliigii hem de sayisi artar. Menstrilasyonun baslamasi ile epitel
dejenerasyonu ve dokiintiisii ortaya ¢ikar. Menarsla baslayan bu degisiklikler artarak ya da
azalarak menopoza kadar devam eder. Ilerleyen yasla beraber meme glandiiler
elemanlarin1 kaybetmeye baslar ve bunlarin yerini yag dokusu alir. Menopozla beraber bu
kayip hizla artar bununla birlikte atrofi, dejenerasyon ve hiyalinizasyon sonucu meme

bezlerinde biiyiik kayiplar meydana gelir. Bu kayiplarin yerini yag dokusu alir(35).



2.1.3. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Meme kanseri bati iilkelerinde daha yiiksek oranda goriilmektedir. ingiltere ile
Iskandinav iilkelerinde ve ABD’de insidans birbirlerine benzemektedir. Japonya gibi Dogu
tilkelerinde ve Afrika’da hastaligin insidans1 daha diisiik oranda goriilmektedir. Tiirkiye’de
ise Kanserle Savas Daire Baskanlig1 verilerine gore 2004-2006 yillarinda toplam 6597 yeni
hastalik tespit edilirken insidans1 35.8/100 bin olarak hesaplanmistir ve kadinlarda en sik
goriilen kanser tlriidiir(36). Hastalikta goriilen bu siklik artis1 mortaliteye ayni oranda
yansimamaktadir. Hastaliga bagli mortaliteyi azaltmada etkili faktorler arasinda riskli
hastalarin saptanmasi ve Onlemler alinmasi, tarama programlarinin iilkelerin saglik
politikalarina girmesi ile erken tanmin saglanmasi ve tedavi yontemlerinin etkinliginin
belirli dlgiide artmis olmasi sayilabilir. Meme kanserinde erken tani ve etkin tedavi ile
hastalarin yasam siiresi uzamaktadir. Bdylece meme kanseri tedavisi sonrast yasam
kalitesini koruma, gelistirme ve slirdirme 6nemli hale gelmistir(37,38). Meme kanserinin
gelismesinde kisiden kisiye farklilik gosteren pek ¢ok risk faktoriinlin (genetik, ¢evresel,
sosyo-biyolojik ve psikolojik etkenler v.b) etkili oldugu kabul edilmektedir. Amerikan
Kanser Dernegi’nin yaptig1 bir arastirmada, meme kanseri teshisi konulan kadinlardan
%75’inin yiiksek risk grubunda yer almadigi ve aslinda tiim kadinlarin meme kanseri riski

tasidigi belirtilmistir(39-41).

Meme kanserinin olusumuna yol acan ya da olusumunu hizlandiran bir¢ok
etken ileri siiriilmektedir. Bu etkenlerle kanser arasindaki iligki, bazilarinda belirgin
bicimde ortaya konurken bazilarinda hala tartisma devam etmektedir(41,42). Meme
kanserinin nedeni tam bilinmese de literatiirde menopoz sonrasi kadinlarda normalden
fazla kilo artigi, asir1 yagli beslenme, alkol tiiketimi, overler ve diger salgi bezlerinde
fonksiyon bozuklugu ve c¢evresel etkenlerin insidansi arttiran nedenler arasinda yer aldig:
bildirilmektedir (40,42,43). Meme kanserinin tanisinin erken konmasi ve etkin tedavinin
uygulanmas1 sonucu hastalarin yasam siiresi uzamistir. Bu nedenle diger kanserlerde
oldugu gibi meme kanserinin erken tanisi ile tedavi sonrasi yasam kalitesini koruma,

gelistirme ve siirdiirme 6nemli hale gelmistir(37,38).
2.1.4. Klinik

Diinyada onemli bir saglik problemi olusturan meme kanserinin klinik

davranigi, temel yapisi, tedavi prensipleri yillar i¢inde ana hatlar1 ile belirlenmis olmakla
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birlikte giiniimiizde hald pek¢ok yonii ile arastirilmasi devam etmektedir. Meme
kanserinde mortaliteyi azaltmanin en iyi yolu, diger kanser tiirlerinde de oldugu gibi erken
tani ve tedavidir. Yapilan bir calismada, kanserin tarama sonucu tespit edilebilir zaman ile
klinik bulgu verdigi zaman arasindaki siirenin 1.8 ile 6.9 yil oldugu saptanmistir. Erken
tan1 mortaliteyi azalttig1 gibi uygun olgularda meme koruyucu cerrahi yapilmasina da

olanak saglar(44,45).
2.1.4.1. Risk Faktorleri
1. Aile 6ykiisii (Birinci derece aile bireylerinde meme kanseri olmast)
2. Erken menars
3. Ge¢ menapoz
4. Nulliparite; ilk dogumu 35 yas iizerinde yapma

5. Yasam bi¢imi; yagdan zengin diyet riski arttirirken, lifden zengin diyet riski

azaltir.

6. Boyun ve gogiis bolgesine baska nedenlerle radyasyona maruz kalinmasi

(RT, atom bombas1)(31).
7. Diger memede daha 6nce meme kanseri olmast (riski %25 arttirmaktadir)

8. Selim meme tlimorlerinden fibrovaskiiler papillomda hafif, atipik

hiperplazide

bes kat artmis risk bulunmaktadir.

9. BRCA1 ve BRCA?2 (Breast Cancer Suspectibility Gene) gen mutasyonu
10. Bagka nedenlerden dolay1 hormon replasman tedavisi almis olmasi

11. Bagka kanser 6ykiisii olmasi (endometrium, kolon, over)
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2.1.5. Meme Kanserinde Evreleme

Kanserin evrelemesi bireysel tedavi programini olusturmak, prognozu
belirlemek ve farkli tedavi yaklasimlarindan elde edilen sonuglar1 karsilastirmak icin
yapilmaktadir. Evreleme iki tiirli yapilir. Klinik muayene bulgular1 ve/veya radyolojik
goriintiileme sonucu elde edilen bulgulara gore yapilan klinik evreleme yani sira asil
prognoz ve tedavi yonlendiricisi olan cerrahi olarak cikarilan timor dokusunun
histopatolojik incelenmesi sonrasi yapilan patolojik evrelemedir. A.J.C.C.(American Joint
Committe on Cancer)’in bi¢imlendirdigi TNM smiflandirmast (TablO I IV) veya
U.L.C.C.(Union International Cancer Centre)’in bi¢cimlendirdigi patolojik evreleme (Tablo
V) kullanilarak yapilir. Bu siniflandirmada T; primer timoriin en genis ¢apini, N; bolgesel
lenf nodu tutulumunu ve M; metastazt varligim1 isaret etmektedir. Daha Onceden
tanimlanmis kriterlere gore bu ii¢ 6zellik belirlenip kombine edilerek, tiimor icin TNM
evresi hesaplanir. Timoriin biiyiikligi, bolgesel lenf bezlerindeki metastaz varligi ve uzak
organ metastaz varlig ile ilgili veriler dogrultusunda ameliyat sonras1 adjuvan tedavileri
planlamak, tedavinin basarisin1 degerlendirmek ve prognozu belirlemek amaci ile evreleme

yapilmaktadir. Meme kanseri genel olarak 3 evreye ayrilmaktadir.
1. Erken evre(evre 1 ve II)
2. Lokal ileri evre (evre III)

3. Metastatik evre (evre IV)(58).
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Tablo I. AJCC T Klasifikasyonu

Tx Dederlendirilemeyen primer tUmor

To Primer timd&re ait bulgu yok.

Tis Karsinoma in situ

Tis (DKIiS) Duktal karsinoma in situ

Tis (LKIS) Lobuler karsinoma in situ

Tis (Paget) Meme basinin paget hastaligi (Primer baska tumor yok)
T1 En biylk capl =2 cm tGmor

T1mic En blylk capi =0.1 cm

T1a Tamdr capi =0.1 cm, ancak =0.5 cm

T1b Tumér capi =0.5, ancak =1 cm

T1c TUmor gapl >1 cm, ancak =2 cm

T2 Tumér gapl >2 cm, ancak =5 cm

T3 Tumér cap! >5 cm

T4 Asadidaki belirtilen dokulara direkt yayilimi olan herhangi blyikltkte tGmér
T4a Pektoralis major kasi disinda g&dis duvarina yayilim

T4b Odem, peau d'orange, cilt Glserasyonu, ayni memede satellit cilt
nodilleri

Tdc Td4a ve T4b

T4d Enflamatuar karsinom

Tablo II. AJCC N Klasifikasyonu

Nx Daha dnce ¢ikanldidi icin degerlendiriliemeyen nodal tutulum

No Bélgesel lenf nodu metastaz yok

N1 Hareketli, ipsilateral bolgesel lenf nodu metastazi

N2 Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi ve/veya aksiler
metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak (lenfosintigrafi disi) gérilebilen
ipsilateral IM nodal metastaz

N2a Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi

N2b Ipsilateral infraklavikular lenf nodu metastazi+aksiller lenf nodu metastazi

N3 Klinik weya radyolojik olarak (lenfosintigrafi disi) gorilebilen ipsilateral
intramammaryan (IM Jnodal metastaz+ aksiller lenf nodu metastazi

N4 Supraklavikular lenf nodu metastazi

Tablo III. AJCC M Klasifikasyonu

Mx Degerlendirilemeyen uzak metastaz
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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Tablo I'V. TNM siniflamasina gére meme kanseri evreleri

Evre T N M
Evre0 Tis MNO MO
Evre | Tmic NO MO
T1 NO MO
Evre IIA TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre |IB T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre IlIIA TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre 1lIB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre llIC T1-4 N3 MO
Evre IV T1-4 MNO-3 M1

Tablo V UICC Patolojik Siniflandirma(2008)(57)

PATOLOJIK SINIFLANDIRMA
pHNx Degerlendirilemeyen bolgesel lenf nodlan
pNo Bolgesal lenf noedu matastazr yok
pNo(i-) Balgesel lenf nodu metastaz yok, IHK(-)
pMNo{i+) Bdlgesel lenf nodu metastaz) yok, IHK{+) ancak tomar infiltrasyon
alarm =0.2 mum
pNo (mol-) Bblgesel lenf nodu metastaz yvok, RT-PCR{-}
pNo (mol+) Boigesel lenf nodu metastaz: yok, RT-PCR{+)
pMN1
pMNmi Mikrometastaz, tmor infitrasyon alan = 0.2mm, =20 mmm
pHN1 1-3 aksiller lenf nodu tutulemu vedveya klinik weya radyolojik olarak
gorintiienemeyen ancak sentinel bivopside saptanan M lenf nodunda
mikrometastaz
pHNia 1-3 aksiller kenf nodu tutulurm
pN1b KEnik veya radyolojik clarak géromtldienemeyen ancak sentinel
biyopside saptanan IM lenf nodunda mikrometastar
pHNic 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu we kiinik veya radyolojik olarak
goraniblienemeyen ancak sentinel bivopside saptanan M lenf nodunda
mikrometastaz
pHNZ2 4-9 aksiller lenf nodu metastaz) veya aksiller tutuluem olimaksizin 1M lenf
nodiannda kKlinik+radyolojik (enfosintigrafl disi) olarak gorintOlensebilen tutulum
pHN2Za 4-9 Aksiller lenf nodu metastaz, en kiclk mbdr infiltrasyon alan) =2mam
pN2b Aksiller tutulum aolimakszimn (M lenf nodlannda klinik+radyolojik
(lenfosintigrafi disi1) olarak belirgin olan tutulum
pHN3 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazy veya klinik ve radyolojik
(lenfosintigrafi dis1) clarak belfirgin M lenf nodu metastaz) + en az 1 aksiller lenf nodu
metastaz veya sentinel bivopsi ile tamis konan mikroskopik M lenf nodu metastaz:
+3ten fazla lenf nodu metasta=m
pHN3a 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi, en kibcglik tOmde
infitrasyon alam > 2mm veya infraklavikiler kenf nodu metastaz
pHN3b Klinik we radyolojik {lenfosintigrafi disi) olarak belirgin M lenf nodu
metastazr + en az 1 aksilker lenf nodu metastaz) veya sentingl bivopsi lle tamisi
konan mikroskopik 1M lenf nodu metastar + 3ten fazla lenf nodu metastac
pPHN3c Supraklavikiler lenf nodu metastaz
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2.1.6. Tedavi

Glinlimiizde meme kanserli hastalarin ¢ogu erken donemde saptanip etkinligi
kanitlanmis bolgesel ve sistemik tedavilerden yarar goérmektedir. Meme kanseri
tedavisinde amag evrelemeyi iyl yaparak buna bagli dogru ve etkin adjuvan tedaviyi
vermek ayrica kanserin bolgesel ve uzak kontroliinii saglamaktir. Diger amag ise cerrahi
sonrasi olabilecek en iyi kozmetik sonucu elde etmek ve hastanin gerek hastaliga gerekse
tedavilere bagli ortaya ¢ikan komplikasyonlar sonrasinda rehabilitasyonu ve kaliteli yasami
saglamaktir (59,60). Meme kanseri tan1 ve tedavisinde multidisipliner yaklagim onemli
hale gelmistir. Tedavide; meme cerrahi, plastik cerrah, radyasyon onkologu, tibbi onkolog,

radyolog ve patoloji uzmaninin ortak hareket etmeleri gerekmektedir (59-61).
2.1.6.1. Cerrahi Tedavi

Meme kanserinin giincel cerrahi tedavisi, hastalikli organin kismen veya
tamamen ¢ikarilmasina ilave olarak aksiller diseksiyon esasina dayanir. Bu yaklagimla hem
hastaligin  bolgesel tedavisi hemde tliimoriin tiplendirilmesi ve evrelendirilmesi
yapilabilmektedir. Cilinkii hastanin prognozu tani sirasindaki hastaligin evresine baglhdir.
Adjuvan tedavinin gerekli olup olmadiginin karar1 buna gore belirlenir. Hastaligin cerrahi
tedavisinin daha etkin yapilabilmesi i¢in klinik olarak erken evrede yakalanmis olmasi

gerekmektedir. Primer tiimdre yonelik cerrahi girisimler iki gesittir (58-60).
Meme koruyucu cerrahi
-Lumpektomi
-Tiimorektomi
-Kadranektomi
Mastektomi
-Basit mastektomi
-Radikal mastektomi

-Modifiye radikal mastektomi(MRM)
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Aksillaya yapilan girisimler
-Hig girisim yapilmamasi
-Sadece sentinel lenf nodu biyopsisi
-Aksiller 6rnekleme (4 nod ornekleme, seviye I diseksiyon)
-Seviye I-II aksiller diseksiyon
-Seviye I-II-III aksiller diseksiyon(60-62)
2.1.6.1.1. Meme Koruyucu Cerrahi (MKC)

Fischer’in 1970’1 yillarda sundugu meme kanserinin sadece lokal degil ayni
zamanda sistemik bir hastalik sayilmasi gerektigi kuraminin giiniimiizde kabul gérmesi ve
kemoterapi, radyoterapi, hormonoterapi gibi adjuvan tedavi yontemlerinin gelismesi ile
meme kanserine cerrahi yaklasim koklii bir sekilde degismistir. Sistemik tedavinin agirliklt

oldugu meme koruyucu girisimler de hiz kazanmstir (63).

MKC tedavisi giderek artan bigimde evre 1 ve 2 meme timorli hastalar igin
yapilmaktadir. Bu nedenle tiimor boyutu 5 cm ve daha kiigiik olan hastalarda MKC tercih
edildigi goriilmektedir. Etkin tarama ve hastaliga duyarliligin artmasi ile meme kanserli
hastalarin %75’ine evre 1 ile 2’de tan1 konulmaktadir ve hastalarin 2/3’tinde koltuk alt1
lenf nodunun negatif oldugu goriilmektedir. Bu durumda meme kanserli hastalarin

cogunda MK C uygulanmaktadir (63).

MKC, tiimor ile birlikte c¢evresindeki bir kisim saglam meme dokusunun
cikartilmasint (lumpektomi, tiimorektomi, kadranektomi) ve buna gerektigi durumlarda
aksiller girisimin de yapilmasi (biyopsi, standart diseksiyon) igerir. Memenin biiyiik bir
boliimiiniin korunmasina ve iy1 bir kozmetik sonug elde edilmesine olanak saglayan MKC,
erken evre meme kanserinin tedavisinde siklikla tercih edilir. Bu tedavinin bir parcasi

olarak mutlaka kalan meme dokusuna radyoterapi uygulanmalidir(60,63).
2.1.6.1.2. Basit Mastektomi (BM)

Basit mastektomide meme dokusunun tamamu ile pektoral kasin fasyasinin da

spesmen icerisinde kalacagi sekilde c¢ikarilmaktadir. BM’nin amaci yapildigi tarafta hig
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meme dokusu birakmamaktir. Bu ameliyat sekli diinyanin birgok iilkesinde halen meme
kanseri tedavisinde standart girigsim olarak kabul edilmektedir. Bunun en 6nemli nedeni ise
MKC sonrasi gerekli olan radyoterapi uygulamasi prosediirlerinin bu iilkelerdeki

eksikliginden kaynaklanmaktadir(60-64).

BM genellikle erken veya ameliyat edilebilir meme kanserlerinde primer tedavi
olarak, MKC uygulananlarda gelisen niiksler veya yeni olusan kanserlerde, ciltte iilserlere
yol agmis veya yol agma olasilifi olan lezyonlarda yasam kalitesini arttirmak igin
yapilmaktadir. Yaslilarda ve ameliyat riski yiiksek olan, koltuk alt1 lenf nodu negatif olan
geng hastalarda ve bazi olgularda profilaktik amagla uygulanabilir(65,66).

2.1.6.1.3. Modifiye Radikal Mastektomi (MRM)

Meme dokusunun tamamu ile birlikte koltuk alti1 lenf bezlerinin bir kisminin
cikarilmasidir. National Institute of Health 1980 yilinda MRM’nin evre 1 ve 2 meme
kanserinde en ¢ok uygulanan ameliyat oldugunu aciklamistir. Ayrica evre 3 tiimorlerde
(bliytik pektoral kasa fiske olmayan ve kitlesel koltuk alt1 metastazi olmayanlarda) degisik
kadranlarda mammografik olarak hastaligin saptanmasinda, konservatif tedavi ile giivenli
sinir saglanamayan lezyonlarda, biiyiik tiimor ancak kiiciik memeye sahip olanlarda ve
timor cikartildiktan sonra kozmetik yonden uygun seklin saglanamamasi durumlarinda
MRM yapilabilir. Ameliyat sonrast donemde hastayr izleme zorlugunun olmasi,
radyoterapiye kontendike bir durumun bulunmasi, timdériin 5 cm’den biiylik olmasi ve
memeye daha dnceden radyoterapi yapilmis olmasi halinde de MRM yapulabilir. Invaziv
meme kanserinin tedavisinde MRM veya MKC arasinda karar vermede hastaya yontemler

anlatilmal1 ve hasta ile birlikte karar verilmelidir (67).

Memeye uygulanan cerrahi girisimler sonrasi ikincil olarak gelisen cesitli
komplikasyonlar goriilebilmektedir. Bunlar arasinda cerrahi alan enfeksiyonu, cilt/flep
nekrozu, seroma birikimi sayilabilir. Aksiller diseksiyonun cerrahi girisimin bir pargasi
olmast durumunda basta kolda lenfodem gelisimi olmak {izere kol-omuz hareketlerinde
kisithlik, kolda ve gogiis duvarinda hissizlik, kronik agri olusumu, aksillada seroma
birikimi gibi istenmeyen etkileri goriilebilmektedir. Ayrica MKC sonrasinda radyoterapi
uygulamasinin hastalarda kronik agr1 ve lenfédem gibi komplikasyonlarin gelismesi icin

riski arttirdig1 gosterilmistir (68-72).
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Erken evre ve lokal ileri evre meme kanserinde konvansiyonel yontemle hem
eksternal hem de interstisyel brakiterapi olarak uygulanabilmektedir. Ameliyat Oncesi
bliylik tiimorleri ameliyat edilebilir boyuta indirebilmek, ameliyat sonrasi ise adjuvan

alarak niiksleri azaltmak ve sagkalimi arttirmak amaci ile uygulanmaktadir(73,74).

Radyoterapi MKC sonrasi meme igerisinde tiimoriin yineleme olasiligini
azaltmak amaci ile verilmektedir. Son yillarda yayginlasan mamografik tarama programlari
ile meme kanseri erken evrede yakalanmakta ve buna bagli olarak MKC ve radyoterapi
giderek artan oranlarda kullanilmaktadir. Bunun disinda mastektomi yapilan hastalarda
timdr ¢apinin 5 cm iizerinde olmasi, memede multisentrik kanser saptanmasi, aksillada 4
veya daha fazla metastatik lenf nodunun bulunmasi, metastatik aksiller lenf nodunda

ekstrakapsiiler yayilim olmasi radyoterapi uygulanmasini gerektirmektedir (73-75).

Radyoterapiye bagli gelisen yan etkilerin genellikle hafif diizeyde ve geri
dontigiimlii oldugu goriilmektedir. En sik goriilen yan etkiler arasinda deri degisiklikleri,
bogaz agrisi, yorgunluk, sinir veya pektoral kas enflamasyonuna bagli agrinin yani sira
meme dokusunda 6dem, kol 6demi, agr1 ve hassasiyet yer almaktadir. Bunlarin disinda
interstisyel pndmoni ve kalp toksisitesi gibi ciddi istenmeyen olaylara yol acabilmektedir

(73-76).
2.1.6.2. Endokrin Tedavi

Meme kanserinin biliylimesini, yayilmasini veya niiks etmesini Onlemek
amaciyla uygulanir. Arastirmalar hormonoterapinin 6zellikle hormon reseptdrii pozitif olan
hastalarda yasam siiresini uzattigin1 gostermektedir. Tamoksifen (Ostrojen reseptor
inhibitorii) 20 yildir meme kanseri tedavisinde kullanilmaktadir. Giliniimiizde meme
kanserinin tiim evrelerinde ameliyat Oncesi veya sonrasi ilave tedavi olarak
uygulanmaktadir. Yapilan klinik ¢alismalar tamoksifenin tedavi edilen memede hastaligin
yineleme riskini, diger memede de yeni kanser gelisme riskini azalttigin1 géstermektedir

(77).

Hormonoterapi, tiimorde Ostrojen ve/veya progesteron reseptdr ekspresyonu
olan hastalara verilmektedir. Bugiin premenopozal hastalarda tamoksifen tek secenek
olarak kullanilmaktadir. Ancak post menopozal hastalarda tamoksifenin yan1 sira aromotaz

inhibitorleri (anastrazol, letrozol, eksemestan)’de kullanilabilmektedir. Tamoksifenin yan
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etkileri arasinda premenopozal kadinlarda artifisiyel menopoz olusturmasina bagli olarak
sicak basmalar1 ve psisik bozukluklar yer almaktadir. Ayrica tiim hasta gruplarinda
endometriyum kanseri, hiperkoagulopati ve katarakt olusumu riskini arttirmaktadir.
Aromotaz inhibitorlerinin ise yukarida belirtilen yan etkilere yol agmadigi ancak ciddi
derecede osteoporoza neden oldugu dolayisi ile kemik kiriklarinin olusum sikligin

arttirdig bildirilmistir (77-79).

LH-RH analoglar1 goserelin 3.6 mg ayda bir defa ve loprelid 3.75 mg aylik ve
11.25 mg 3 ayda bir seklinde premenapozal hastalarda kullanilmaktadir. Etkisini
suprafizyolojik dozda FSH ve LH salinimini baskilayarak overden Ostrojen iiretimini

azaltarak gostermektedir ve tibbi ooferektomi tablosu gerceklestirmektedir (79).
2.1.6. 3. Kemoterapi:

Meme kanserinin sistemik tedavisinde kullanilan kemoterapide birden fazla
ilacin kombinasyonunun hastalara verilmesi monoterapiye gore daha istiindiir. Son
yillarda erken evre meme kanseri igin gelistirilen kombinasyonlarin yan etki profilinde
diger kanserlerde kullanilan kombinasyonlara gore daha iyi sonu¢ alinmaktadir. Bugiin i¢in
kemoterapi endikasyonlar1 arasinda 2 cm’den biiyiik tiimorler, 35 yasin alti, grade 2-3
timor, aksillada metastatik lenf nodu bulunmasi ve Ostrojen ve/veya progesteron
reseptOrlerinin  ekspresyonunun saptanmamis olmast yer almaktadir. Kombinasyon
tedavisi; hastalarda yillik niiks riskinde %28, mortalite riskinde %17 oraninda azalmaya
yol agmistir. Uygulanan kombine kemoterapi protokolleri arasinda su segenekler

bulunmaktadir (80).
-CAF/CEF(fluorourasil+doksorubicin/epirubicin+siklofosfamid)
-AC(doksorubicintsiklofosfamid)+ardigik paklitaksel
-EC(epirubicin+siklofosfamid)
-TAC(dosetaksel+doksorubicin+siklofosfamid),filgrastim destegiyle birlikte
-A—CMF (doksorubicinin ardindan siklofosfamid+metotrexat+fluorouracil)

-E—CMF (epirubicin ardindan siklofosfamid+metotrexat+fluorouracil)
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-CMF (siklofosfamid+metotrexat+fluorouracil)

-AC x 4 (doksorubicintsiklofosfamid)+ardistk 4 x paklitaksel, filgrastim
destegi

ile birlikte her 2 haftada bir uygulanir

-A—P—C (doksorubicin ardindan paklitaksel sonrasinda siklofosfamid)
filgrastim destegi ile birlikte her 2 haftada bir uygulanir

-FEC—T (fluorouracil+epirubicin+siklofosfamid ardindan dosetaksel)
Trastuzumab iceren rejimler

-AC—T+Trastuzumab (doksorubicintsiklofosfamid ardindan paklitaksel veya
dosetaksel + trastuzumab

Kemoterapi uygulanmasinin yara iylesmesi iizerindeki olumsuz etkisi oldugu
bilinmekle birlikte rekonstrilkte edilmis meme dokusu {izerine yan etkilerinin
radyoterapiye oranla daha az oldugu diisliniilmektedir. Bu istenmeyen yan etkiler arasinda
halsizlik, bulanti, kusma, sa¢ dokiilmesi gibi kiiclik problemler oldugu gibi kemik iligi
baskilanmasi, norolojik ve kardiyak toksisite gibi hastanin yasamin direkt olarak tehdit
eden durumlarda yer almaktadir. Biitiin bunlarin yani sira kemoterapi uygulanmasi
sonucunda hastanin yasam Kkalitesini etkileyecek over supresyonuna bagl olarak

amenore(over yetmezligi,artifisiyel menapoz)’de goriilebilmektedir(79).
2.2. D Vitamini
2.2.1. D Vitamininin Tanim

D vitamini; A, E, ve K vitaminleri ile birlikte yagda eriyen vitaminler grubuna
girmektedir. Hedef dokuya etki etmesi i¢in dolasim sistemine salinan, miktar1 feedback
mekanizmasi ile diizenlendigi i¢in vitamin 6zelliginin yaninda hormon olarak da goérev
yapan bir metabolittir(82). D vitamini anne karnindan 6liime kadar insanin iskelet sistemi,

biiylime, gelisme ve korunma gibi bir¢cok fonksiyon i¢in gereklidir (81).
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2.2.2. D Vitamininin Genel Ozellikleri

D vitamini, insan viicudunda giines 1sinlarinin etkisi ile iiretilir veya bitkiler
aracihigi ile hazir almabilir(81). Ilk kez 1919-1920°de vitamin olarak adlandirilan D
vitamininin, insanlarda eksikliginin Endiistri Devriminin ortaya ¢ikmasi ile ilk kez
giindeme geldigi belirtilmistir(83). Cocuklarda D vitamini eksikliginden kaynaklanan bir
hastalik olan ragitizm 17.yy’da ciddi bir sorun haline gelmis, bu siire¢ 19.yy sonlarina
kadar strmiistiir. 19.yy sonlarinda Kuzey Amerika ve Avrupa’da endiistrisi ilerleyen
ilkelerde yasayan ¢ocuklarin % 90’1nin rasitizm oldugu tahmin edilmistir(81). Bircok gida
maddesinin D vitamini yoniinden zenginlestirilmesi ile 1940’1 yillarda rasitizmin Oniine
gecilmistir(81). 1970°li yillarin sonlarinda, kandaki D vitamini seviyesinin sadece
kalsiyum ve fosfor metabolizmasi iizerinde etkili oldugu sanilmaktaydi. Ancak ilerleyen
yillarda bir¢ok dokuda (pankreas, meme, bagirsak, akciger, gonadlar, T ve B lenfositler,
mide, deri, beyin, kalp) varlig1 saptaninca D vitamininin sadece kalsiyum ve fosfor

metabolizmasi degil de bir¢ok dokuda etkili oldugu anlasilmistir(81).
2.2.3. D Vitamininin Olusumuna Etki Eden Faktorler

Insanlarda giines 15181 vitamini olarak bilinen vitamininin ortalama % 90-95°lik
kisminin gilines 15181 yardimi ile olustugu gibi hazir olarak da aliabilir. Cilde ulasan giines
miktarini ve 7-dehidroksikolesteroliin olusum miktarini etkileyen faktorler ayn1 zamanda
ciltte D vitamininin yapimint da etkilemis olur. Yasanilan bolgenin enlemi, giines
koruyucu kremler, mevsimler, deri pigmenti, gilineslenme saati ve siiresi, beden Kkitle

indeksi diizeyi etkileyen faktorler olarak siralanabilir (84).
2.2.3.1. Yasamlan Boélgenin Enlemi

Ulkemiz 36-42 derece kuzey enlemleri ve bol giines alan jeopolitik bir alanda
bulundugu i¢in yilin sadece 4 ay1 D vitamini iiretimine yetersiz glines 15181 almaktadir.
Yilin geri kalan aylarinda gelen gilines 15181, D vitamini yapimi agisindan yeterli
diizeydedir(81). Yapilan g¢alismalarda, serum D vitamini seviyesinin ilkbahar ve kis

aylarinda daha diisiik oldugu saptanmistir (82) (Sekil 6).
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Sekil 6. Mevsimsel serum 25(OH) D seviyeleri(82)
2.2.3.2. Yasanilan Bolgeye Gelen Giines Acisi (Zenith Acisi)

Zenith Acisi, D vitamini sentezi i¢in gerekli giines 1511 agisidir. Bu ac¢inin
biiylimesi, giines 1s18indaki fotonlarin daha uzun yol kat etmelerine neden olmaktadir. Bu
da bize neden 35 derece enlemden daha biiylik enlemlerde yasayanlarin D vitamini sentezi

acisindan yetersiz oldugunu agiklamaktadir(81).
2.2.3.3. Giineslenme saati ve siiresi

Yapilan arastirmalar, eller ve yliziin haftada en az 2 saat veya giinde en az 20
dk olmak tizere direkt giines 15181 almasi gerektigini belirtmislerdir. D vitamini sentezi i¢in
derideki sinir deger cm2 bagina 18-20 mj (UVB) olarak belirlenmistir. D vitamini sentezi

i¢in en uygun saatin saat 11:00 ile 15:00 aras1 oldugu belirtilmistir(84).

D vitamini sentezi i¢in pencere cami arkasindan giineslenmek yeterli degildir.
Nedeni; pencere caminin 320 nm’den diisiik glines 1sinlarini geg¢irmedigi i¢in cam

arkasindan giineslenmenin D vitamini sentezinde etkisinin olmadig1 belirtilmistir(84).
2.2.3.4. Deri pigmenti (Melanin)

Melanin; D vitamini sentezini etkileyen bir filtre olup 290-310 nmol dalga

boyunda UVB i1sinlarin1 absorbe eder. Baska bir deyisle derideki ultraviole isinlarin
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emilimini azaltarak D vitamini olusumunu % 99 oraninda azaltabilecegi belirtilmistir.
Melanin, bir filtre gorevi gordiiglinden ve koyu tenli kisilerdeki melanin oraninin agik
tenlilere oranla daha fazla oldugundan koyu tenlilerin D vitamini sentezi i¢in agik tenlilere
gore giines 15181nda daha fazla kalmasi gerekmektedir. Clinkii melanin, D vitamini sentezi
icin pro D3 vitamini denilen 7-dehidroksikolesterol ve giines 15181 ile yarigsma halindedir.
Acik tenli birinin kol ve bacaklarmin ortalama 10-20 dk giineste kalmasi ile yeterli D
vitamini miktarinin yarisini alabilir bu da oral yoldan alinan 3000 IU’ye esittir. Ancak
koyu tenli bir kisinin yeterli D vitamini almasi i¢in agik tenli birine oranla 3-6 kat daha

fazla gilineste kalmasi gerekmektigi belirtilmistir(81,84).
2.2.3.5. Cilde Siiriilen Giines Koruyucu Kremlerin Etkisi

Giines koruyucu kremlerin, D vitamini sentezi ile aralarinda ters bir kolerasyon
vardir. Giines koruyucu kremler, gilines isinlarinin etkisini belirgin derecede azaltir.
Omegin, koruyucu kremin eger 8 faktdr degerinde ise D vitamini {iretimini % 92.5, 15

faktor degerinde ise % 99 oraninda azalttig1 belirtilmistir(81).
2.2.3.6. Beden Kitle indeksi

Beden kitle indeksi ile 25(OH) D arasinda ters kolerasyon vardir. D vitamini
yagda eriyen bir vitamin oldugu i¢in kilolu kisilerde artan yag dokusu ile orantili olarak
depolanma oram1 da artar. Boylelikle dolasimdaki miktar1 azalir. Fazla miktarda
sentezlenen D vitamininin toksik etkisi yoktur. Nedeni ise giines 1s1§ina maruz
kalindiginda UVB 1sinlar1 6nciil molekiil olan preD vitaminini, D vitaminine donustiirdiigi
gibi viicuttaki D vitaminini inaktif metabolitlere c¢evirir. Bu durum neden fazla

giineslenmenin D vitamini toksisitesine yol agmadigini agiklanmistir(81).
2.2.4. D Vitamini Olusumu

Organizmaya bitkisel ve hayvansal yollarla alinan D vitamini, sterol tiirevi
olup kolesterolden endojen olarak sentezlenerek, pro vitamin (7-dehidroksikolesterol)
seklinde bulunur. 7-dehidroksikolesterol, D vitamini yapiminda Onciill maddedir,
karacigerde sentezlenerek dolagim sistemi araciligi ile derideki malpighi tabakasina gelir.

7-dehidroksikolesterol, derinin malpighi tabakasindaki keratinositlerin plazma zarinda
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bulunur ve pro-D3 vitamini olarak adlandirilir. Glines 1sinlari, derinin malpighi tabakasina

etki ederek pro-D3 vitaminini pre-D3 vitaminine ¢evirir(84).
D vitamini Tiirevleri: D vitamininin 2 ¢esidi bulunmaktadir.
2.2.4.1. Kolekalsiferol

25 (OH) D3 veya D3 vitamini olarak adlandirilan kolekalsiferol, kolesteroliin
oksitlenme iiriinii olan 7-dehidroksikolesterolden sentezlenmektedir. Genellikle balik yag1,
somon, morino, sardalya, ringa, uskumru, alabalik, ton, hamsi gibi bir¢cok balik tiiri,

yumurta sarisi, balik karacigerinde bulunmaktadir(84).
2.2.4.2. Ergokalsiferol

25(0OH) D2 veya D2 olarak adlandirilan ergokalsiferol, daima disaridan hazir
olarak alinmaktadir. D2 vitamini genellikle yumurta sarisi, siit, brokoli, yesil sogan,

maydanoz, su teresi ve mantarlarda bulunmaktadir(82).

Kolekalsiferol ve ergokalsiferol etki mekanizmasi agisindan ayni etkiyi
gosterir. Ancak insan viicudunda yalniz kolekalsiferol sentezlenir, ergokalsiferol daima
disaridan  hazir  alinmaktadir. Insan viicudu yeteri kadar 7-dehidroksikolesterol
icermektedir. Yasin ilerlemesine bagli olarak epidermisteki 7-dehidroksikolesterol miktari
azalir bu nedenle 70 yasindaki bir kisi ile 20 yasindaki biri kisi karsilastirildiginda ayni
siirede gilines 1s1g1na maruz kalma durumunda, 70 yasindaki bir kisinin 20 yasindakine
oranla % 25 daha az D vitamini sentezledigi bilinmektedir. Ancak yeteri miktarda giines

15181na maruz kalindiginda yaglilarda bu aci1gin kapandigi bilinmektedir(84,85).
2.2.5. D Vitamininin Olusum Mekanizmasi

D vitamini deride previtamin olarak sentezlendikten sonra D vitamini baglayici
protein (D-binding protein; DBP) olan a-1 globuline baglanarak karacigere tasinir. DBP, D
vitamininin biitiin sekillerini baglar. Serbest formda bulunan miktar1 % 1-3 iken DBP bagh
miktart % 97-99 oranindadir. Karacigere gelen D vitamininde ilk hidroksillenme 25-
hidroksilaz enzimi (CYP2, CYPA4, CYP2R1, CYP27Al) aracilig1 ile mitokondri ve

mikrozomlarda 25. pozisyonda gerceklesir, besinin disaridan hazir alinip alinmamasina
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bagli olarak 25-hidroksiergokalsiferol 25(OH) D2 veya 25-hidroksikolekalsiferol 25(OH)
D3 olusur(84).

Deride iiretilen ve disaridan aliman D vitamini, sitokrom p450 ve 25-
hidroksilaz (CYPA27A1) enzimi aracilifi ile 25(OH) D’ye doniisiir. Bu madde ‘kalsidiol’
olarak adlandirilmaktadir(84).

Kalsidiol, DBP’e baglanarak dolasim yolu ile bdbrege gelir. Bobrekte
proksimal tiibiil hiicrelerinin mitokondrileri, la hidroksilaz enzimi igerigi bakimindan
zengindir. Kalsidiol, bobrekte 1a hidroksilaz enzimi(CYP27B1) ile 1. pozisyonda tekrar
hidroksillenerek 1,25 hidroksikolekalsiferol (1,25(OH)D3) veya 1,25
hidroksiergokalsiferol’e (1,25(OH)D2) doniisiir ve olusan madde 1,25(OH)2D “’kalsitriol*’
olarak adlandirilir(84).

7zm\<<*

vitamin 03 25(0H)03
meme
D vitamini 11» loll!l
zenginlestiriimi alCl ner
st irinleri b o b rok '
1,25(0H),D,

b.“ M 1.25(0H)203
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Sekil-7. D Vitamini Olusumu ve Etki Mekanizmasi

Ayrica meme dokusu, prostat, meme, kolon ve makrofajlarda da 25-(OH)
D3’tin 1,25- (OH)2 D3’e doniisebildigi belirtilmistir(Sekil 2). 25-hidroksilaz ve la
hidroksilaz enzimlerinin reaksiyonu gerceklestirmesi i¢in sitokrom p450, NADPH ve

molekiiler oksijen varligina ihtiya¢ vardir. Ayrica bu reaksiyonda gerekli parametrelerden
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biri ise magnezyumdur. Magnezyum hem 25-hidroksilaz, hem de la hidroksilaz
enzimlerinin aktivasyonu i¢in gereklidir. Magnezyum, ayni zamanda parathormon salgisi
ve etkisi i¢in gerekli olan cAMP olusumu sirasinda adenilat siklaz aktivitesinin artmasini
saglamaktadir. D vitamini olusumu sirasindaki hiz smirlayici basamak 1o hidroksilaz

enzimin hidroksilasyon reaksiyonudur(84, 86).
2.2.6. Kandaki D Vitamini Miktari

D vitamini lipofilik olup karaciger ve adipoz dokuda depolandigindan, D
vitamini aliminda eksiklik veya yokluk durumunda 6 aya kadar viicudun ihtiyacini
karsilayabilir(86). D vitamininin Ozellikleri arasinda, steroid bir hormon olmasi, yagda
eriyen vitamin olmasi ve artan yag oranina bagl olarak depolanan miktarinin artmasi
nedeniyle obez kisilerde D vitamini eksikligi goriilmesi olasi bir sonuctur. Yapilan
calismalar sonucunda, Hashimoto tiroiditi teshisi konulan hastalarda, D vitamini
eksikliginin gorildiigi saptanmistir(86). D vitamininin aktif formu 1,25(OH) D2‘diir.
Ancak viicuttaki miktar1 hakkindaki en giivenilir bilgiyi veren parametre 25(OH) D’dir.
Ciinkii D vitamininin en aktif sekli olan 1,25(OH)2 D‘nin yarilanma omrii 3-6 saat,
25(0OH) D‘nin yarilanma 0mrii ise 20 gilindiir. Bu nedenle D vitamini eksikligi tanisinda
25(0OH) D olgiitii kullanilmaktadir(84). Nedeni ise viicutta 1,25(OH) D’ye oranla 1000 kat
daha fazla bulunmasi ve yarilanma 6mriiniin 1,25(OH) D’ye oranla daha uzun olmasidir.

25(0OH) D2, 1,25(0OH) D2 ve 1,25(0OH)D3 normal degerleri tablo6 da verilmistir (83).

TabloVI. D vitamini Metabolitlerinin Normal Degerleri(83)

D VITAMINI METABOLITLERININ NORMAT DEGERLERI

25(OH)D- 4-10 ng/mL

25(0OH)Ds 12-40 ng/mL

24 25(0H)D; 1-4 ng/mL

1.25(0OH))R:Ds Infant 70 -100 pg/mL
Cocukluk Dénemi 30-50 pg/mL
Adolesan 40-80 pg/mL
Eriskin 20-35 pg/mL

(Resmi Gazete Tarihi - Sayisi: 04.09.2008- 26987, Degisiklik: 06.02.2009-
27133, Teblig No: 2008/52) Tiirk Gida Kodeksi yonetmeligine gore; bebek formiillerinde
100 mililitrede en az 24, en fazla 70 IU D3 vitamini, alt1 ay ile ii¢ yas arasindaki bebek ve
kiigiik cocuklarda 100 mililitrede en az 24, en fazla 85 IU D3 vitamini bulunmalidir(81).
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Holick MF ve arkadaslarina gore; 21-29 ng/mL arasi ¢ikan degerleri yetersiz, 20 ng/mL
alt1 ¢ikan degerleri eksik olarak degerlendirmislerdir(85). Ayn1 zamanda sigara, asir1 ¢ay
ve kahve tiikketen kisilerde D vitamini eksikligi daha fazla goriilmektedir(83). ABD
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for Disease Control and Prevention-

CDCP)’nin degerlendirmesine gore D vitamini diizeyleri tablo VII’de verilmistir.

Tablo VII. Serum 25(OH)D degerinin yorumu (84)

D vitamini diizeyi | Yorum

(nmol/L)

<30 Bebek ve cocuklarda rasitizm ile eriskinlerde
osteomalazi ile iliskili D vitamini eksikligi

30-50 Saghkli bireylerde kemik we genel saghk
agismdan D vitamini yetersizligi

50-125 Saglikli bireylerde kemik wve genel saglk
acismdan yeterli D vitamini dilzeyi

2.2.7. D Vitamininin Etki Mekanizmasi

Organizmadaki fosfor diizeyi bdobrekler, kalsiyum diizeyi ise bagirsaklar
tizerinden diizenlenir. Bu iki parametrenin D vitamini olmadan etkileri, fosforun % 60’1,
kalsiyumun %10-%15’1 emilmektedir. 1,25(OH)2 D ile VDR etkilesimi sonucunda bu
oranlar kalsiyum emilimi %30-40, fosfor emilimi %80’e ¢ikmaktadir(84). D vitamininin
eksik oldugu durumlarda paratiroid hormon diizeyi artar, artan PTH’a bagli olarak la
hidroksilaz enzimi aktiflenir, aktiflenen la hidrokilaz 1,25(OH) D miktarinin artmasina
neden olur. PTH ve 1,25(OH) D etkileri ile viicuttaki kalsiyum miktarinin artmasi i¢in
kemiklerden kalsiyum salinimi baslar, viicut i¢in serum kalsiyum diizeyi daha 6nemli
oldugundan bu olay, serum kalsiyum diizeyi normal sinirlara ulasincaya kadar devam eder
ve sabit kalmasi saglanir. Ancak bu sekilde kemik mineralizasyonu bozulur. Nutrisyonel
ragitizm denilen olay serum kalsiyum ve D vitamini yetersizlii sonucu, bagirsaklardan
kalsiyum emilimini arttirmak yerine kemiklerden kalsiyum saliniminin artigina bagl olarak
olarak gelisir(84). D vitamininin etkileri arasinda genomik etki ve non-genomik etkileri

vardir.
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2.2.7.1. D Vitamininin Genomik Etki Mekanizmasi

D vitamini, genomik etkisini transkripsiyon iizerine etkisi ile gosterdigi gibi
200°den fazla geni kontrolii altinda tuttugu da bilinmektedir. Bu genlerin hiicrede apopitoz,
anjiyogenez, diferensiasyon, proliferasyon mekanizmasini diizene soktugu bilinmektedir

(84).
D vitamininin etkileri;
1-Hiicresel biiyiimenin diizenlenmesi
2-Apopitozis
3-Diferensiasyon
4-DNA onarimi
5-Membran transportu
6-Adezyon
7-Hiicresel metabolizma
8-Oksidatif stres(84).

Yapilan bir¢ok caligmada aktif D vitamininin total genomun % 0.8-5’ni
diizenledigi i¢in hiicredeki genomik olaylarda gorev almakta oldugu sonucuna varilmaistir.
Hiicresel diizeydeki etkisinin ise VDR reseptoriiniin aktiflesmesi ile saglandigi
belirtilmistir. Yapisinda 427 adet aminoasit iceren VDR, membran1 gecer ve etki edecegi
niikleer reseptor ile etkilesime girerek retinoik asit reseptdriine baglanir. 1,25(OH) D2
VDR-RXR kompleksini olusturur. Bu kompleks niikleus kromatinine baglanir. Reseptorde
hem aktif D vitaminini baglayan bir bolge, hem de DNA’ya baglanmasini saglayan 2 adet
c¢inko atomu bulunmaktadir. Olusan 1,25(OH)D2 VDR-RXR yapist transkripsiyonu
baglatir ve hiicredeki genomik etkisi ortaya cikar. Boylece bagirsaklardaki kalsiyum
kanallar1 agilir ve kalbindin ekspresyonu gergekleserek bagirsaklardan kalsiyum emilimi

saglanir(81, 84, 88).
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Sekil 8 D Vitamini Olusumu ve Transkripsiyona Etkisi(82)

Ayni zamanda D vitamini sentezinde anahtar enzim 1a hidroksilaz enzimidir.
Bu enzimde goriilen mutasyonlar sonrasinda 25(OH) D disiikliigiine veya D vitamini

eksikligine rastlanmaktadir(84).
2.2.7.2. D Vitamininin Non-Genomik Etki Mekanizmasi

D vitamini, hiicre membraninda bulunan VDR’ye baglanarak kisa bir siire
icerisinde etkisini gosterir. Membrandaki VDR’ne D vitamini baglanmasi sonucunda;
kalsiyum ve klor transmembran gegisini degistirdigi veya hiicre i¢i sinyal yolaklarim
(cAMP, PKA, PLC, PI-3 kinaz ve MAP kinaz) aktive ettigi gosterir. Non-genomik etki
bagirsaklar, vaskiiler diiz kas, monositler ve pankreasin beta hiicrelerinde etkilidir(84). D
vitamini genomik ve non-genomik etkileri disinda bircok dokuda etkilidir. Bu etkileri

siralayacak olursak;
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1. D vitamininin, bir¢ok kanser ¢esidi iizerinde etkili oldugu ayni zamanda
invazyon, proliferasyon, anjiyogenez ve metastaz iizerine azaltici, apopitozis ve
diferensiasyon iizerine arttirict etkisi bulundugu belirtilmistir. D vitamini, bu etkisini

genomik etki olarak gostermektedir(84).

2. D vitamininin kemik mineralizasyonu iizerindeki etkisi uzun yillardir
bilinmektedir. Osteoblastlar ve osteoklastlar iizerinde etkili olan D vitamininin yetersizligi,
gengler ve cocuklarda ragitizm, gelisimini tamamlamis kisilerde osteomalaziye neden

olur(84).

3. D vitamininin etkisi lizerinde VDR 6nemi biiylik olup 200’den fazla geni

kontrol ettigi belirtilmistir(84).
2.2.8. D vitamini ve Kanser

Yapilan in vitro ve in vivo calismalar, vitamin D ve analoglarimin meme
kanseri hiicre tiplerinin ¢ogalmasini inhibe ettigini, farklilasmayi ilerlettigini ve apoptozisi
indiikledigini gdstermistir(89). Vitamin D yolag: tiimor gelisimini baskilayici fonksiyona
istirak eder. Vitamin D etkisini ¢ekirdek reseptor gen ailesinin bir iiyesi olan vitamin D
reseptorlii (VDR) ile etkileserek gosterir. VDR normal meme bezinde tanimlanmistir(90).
Bu reseptor DNA’da vitamin D cevap elementlerine baglanarak, gen transkripsiyonunu
kontrol eden transkripsiyon faktoriinii aktive eden bir ligandir(89). Vitamin D, VDR
yoluyla hedef genlerin (p21, p27, c-fos vec-myc gibi) transkripsiyonunu modiile ederek
antikarsinojenik hareket gosterir. VDR 0strojen bagimli proliferasyonun, farklilagsmanin
olusumunun 6niine gegmede fonksiyon goriir ve meme epitel hiicrelerinde tiimor gelisimini
baskilamaya istirak eder. D vitamini Ostrojen reseptorlerinin seviyelerini down-regiile
ederek, 17 B-estradiol(E2) aktivitelerini baskilar(91). Genel olarak hiicresel, molekiiler ve
populasyon caligmalar1 bulgular1 dogal olarak modiile edilen VDR’nin biiyiimeyi regiile
edici gen oldugunu ve meme kanseri i¢in bir hedef molekiill olabilecegini

savunmaktadir(90).

Neoplastik hiicreler de VDR tagimaktadir. Sahip olduklar1 1-alfahidroksilaz
enzimi ile 25-(OH) D3 diizeyi 30 ng/ml’ den yiiksek oldugunda 1,25-(OH)2 D3’ii
olusturmaktadirlar. 1,25-(OH)2 D3 ise kanseri azaltici oOzelliktedir. Proliferasyon,
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invazyon, anjiogenez ve metastaz lizerine azaltici; diferansiasyon ve apoptozis tizerine ise

arttirici etkileri vardir (92).

1,25-(OH)2 D3 formunun hiicre dongiisiinlin diizenlenmesinde gorev aldigi
hatta G1 fazina etki ettigi diisiiniilmektedir. Bir¢ok siklin ve siklin bagiml kinaz 1,25-
(OH)2 D3 formuna karst muhtemel bir cevap vermekte, transkripsiyon faktorleri de olaya
dahil edilmektedir. DNA replikasyonu ve tamirinde gbrev yapan bir seri gen bu sekilde
aktive  olmaktadir(93). Bircok gen fonksiyonu 1,25-(OH)2 D3 tarafindan
diizenlenmektedir. Bu genler hiicre proliferasyonu, diferansiasyonu, apoptozisi ve
anjiogenezisi lizerine odaklanmaktadir. Bu genlere 6rnek olarak osteokalsin, osteopontin,

kalbindin, 24-hidroksilaz (CYP24), karbonik anhidraz verilebilir(94,95).

1,25-(OH)2 D3 malign hiicrede gorevini tamamladiktan sonra CYP24 genini
stimule ederek kendi yikimini baslatmaktadir. Malign hiicrede gorev yapan 1,25-(OH)2 D3
dolasima gecememekte ve kalsiyum metabolizmasini etkilememektedir. Ca+2 diizenleyici
hormon 1,25-(OH)2 D3 tarafindan indiiklenen kalsiyum sinyalleri kanser hiicrelerinin
akibetini tayin edebilir. Meme kanseri hiicre tiplerindel,25-(OH)2 D3, inozitol 1,4,5
trifosfat reseptor/Ca+2 tahliye kanali yoluyla ER depolarini tiiketerek ve voltaj-duyarsiz
Ca+2 kanallar1 yoluyla hiicre dis1 bosluktan igeriye Ca+2 girisini aktive ederek, hiicre i¢i
Ca+2 konsantrasyonunda devamli bir artis1 indiikler. Normal hiicrelerde ise 1,25-(OH)2
D3, voltaj-bagimli Ca+2 kanallarinin aktivasyonu yoluyla meme kanseri hiicrelerinde
olmayan gegici bir Ca+2 cevabina eslik eder. Meme kanseri hiicrelerindeki 1,25-(OH)2
D3-indiikli devamli Cat+2 artist apoptotik hiicre Oliimiinlin  indiiksiyonuyla
iliskilendirilmistir fakat normal hiicrelerdeki gecici Ca+2 artisinda bu iliski yoktur. Meme
kanseri hiicrelerinde Ca+2’un devamli artist Ca+2-bagimli apoptotik proteazlarin, mu-
kalpain ve kaspaz-12’nin aktivasyonuyla birlestirilmistir. Mukalpain aktivasyonu her
zaman kaspaz-12’nin ekspresyonunun/aktivasyonunun oniinde bulunur ve kalpain ise
kaspaz-12’nin aktivasyonu/centiklenmesi i¢in gereklidir. Baz1 kalsemik olmayan vitamin
D analoglar1 (EB 1089 gibi) Cat+2-bagimli apoptotik proteazlar aktive ederek devamli bir
Ca+2 artisini tetikler ve meme kanseri hiicrelerindeki apoptozisi 1,25-(OH)2 D3’le benzer
tarzda indiikler. Normal meme epiteli hiicrelerinde ise 1,25-(OH)2 D3-indiiklii gegici Ca+2
cevabina mu-kalpain ve kaspaz-12 aktivasyonu eslik etmez. 1,25-(OH)2 D3 ile muamele

edilmis meme kanseri hiicrelerinde yeni bir apoptotik yolak bulunmustur:
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1,25-(OH)2 D3’ iin bu apoptotik yolagi devamli bir Cat+2 artis1 tarafindan
direkt olarak aktive ettigi savunulmustur. Kanserli ve normal hiicreler arasindaki Ca+2
diizenleyici mekanizmalardaki farkliliklar, 1,25-(OH)2 D3’{in ve vitamin D analoglarinin
Ca+2-aracilikli apoptozisi, meme kanseri hiicrelerinde normal hiicrelere gore segici olarak
indiiklemesinden kaynaklanmaktadir(96,97). Yapilan c¢aligmalarda kuzey kutbunda
yasayan kisilerde kolon, meme, pankreas, prostat, akciger ve hodgkin lenfoma gibi
kanserlere yakalanma ve bu kanserlerden 6lme riskinin gliney kutbunda yasayanlara
kiyasla artmis oldugu goriilmiistiir(98,99). Prospektif ve retrospektif arastirmalar
gostermistir ki 25-(OH)D3 diizeyi 20 ng/ml’den diisiik oldugunda kolon, prostat, akciger
kanseri mortalitesi % 30-50 oraninda artmaktadir(98,99). Giinde 1000 IU-25 pg vitamin D
uygulanan kolon kanseri vakalarinda riskin % 50, meme ve yumurtalik kanseri vakalarinda
ise % 30 oraninda azaldigi gosterilmistir(99). Cocukluktan itibaren gilines 1sinlarindan
yararlanan veya isi, dis ve gilinesli mekanlarda olanlarda ve D vitamininden zengin
beslenenlerde meme kanseri riskinin azaldigi(% 40-50) saptanmistir. Ayrica, 25-(OH) D3
diizeyi 52 ng/ml istiinde olanlarda meme kanseri riski % 50 daha az bulunmustur. Bu
nedenle bazi arastirmacilar giinde en az 1000 IU D vitamini alinmasini 6nermektedir(99).
Yapilan bagka bir ¢alismada da menapoz 6ncesi donemde kalsiyum ve D vitamini aliminin
meme dansitesini azalttig1 saptanmistir. Meme dansitesinin yiiksek olmast meme kanseri
riskini arttirmaktadir. Bu sonuglar, 6zellikle gen¢ kadinlarda yeterli miktarda D vitamini ve
kalsiyum aliminin meme kanserine kars1 ek koruma saglayabilecegini diisiindlirmektedir

(99,100).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Sekli

Calismamiz; Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel
Cerrahi Poliklinigi’ne basvuran hastalar iizerinde gerceklestirildi. Calisma protokoliimiiziin
Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygunlugu Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurul Komisyonu tarafindan 14/08/2014 tarih ve 2014/403 numarali karar ile
onaylandi ve calismaya baglandi. Calismamizdaki 25-(OH)D3 diizeyi Adnan Menderes

Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya Laboratuari’nda tayin edildi.
3.2. Vaka Sec¢imi

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Klinigi’'nde 2013-
2014 yillar1 arasinda meme kanseri tanis1 alan ve opere edilen 125 kadin olgu ¢aligmaya
dahil edildi. Olgulara ait 25 (OH) hidroksi vit D degerleri kaydedildi ve 3 (lig) gruba
ayrildi (grup 1: <12.5 ng/dl [disiik], grup 2: 12.5-25 ng/dl [normal kabul edilebilir diizey
iilkemizde], grup 3: >25 ng/dl [yiiksek]). Olgulara ait cerrahi sonrasi patoloji sonuglari
degerlendirildi; demografik veriler, aksiller tutulan lenf nodu sayisi, timor evresi, timor
grade'i, uzak organ metastaz varligi, molekiiler alt tipler, P53, Ki67, HER2, ER, PR

durumlari ile vit D diizeyleri arasindaki iligki istatistiksel olarak degerlendirildi.
3.3. Istatistiksel Yontemler

Verilerin analizinde SPSS22.0 (IBM Corparation, Armonk, New York, United
States) programi kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
varyans homojenligi Levene ile degerlendirildi. Bagimsiz ¢oklu gruplarin nicel degiskene
gore birbiriyle karsilagtirllmasinda One-Way Anova, kategorik degiskenlerin birbiri ile
karsilagtirilmasinda ise Pearson Chi-Square ve Linear-by-Linear Association testleri Monte
Carlo Simiilasyon teknigi ile test edildi. Nicel veriler tablolarda ortalama + std.(standart
sapma) ve Range(Maximum-Minimum), Kategorik degiskenler ise n(%) olarak gosterildi.
Veriler %95 giiven diizeyinde incelenmis olup p degeri 0,05’ten kiigiik anlamli kabul

edildi.
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3.4. Numunelerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Calismamiza katilan hastalardan sabah saatlerinde ¢alisma baslangicinda ve 15
giin boyunca vitamin D kullanimlar1 sonrasinda serum ve plazma elde etmek {izere vendz
kan ornekleri alindi. Serum o6rnekleri i¢in herhangi bir koruyucu veya antikoagiilan madde
icermeyen tiipler ve plazma Ornekleri i¢in ise antikoagiilan olarak EDTA igeren tiipler
kullanildi. Alman kan 6rnekleri Eppendorf 5810 marka santrifiij cihazi ile 4000 rpm/dk
hizla 10 dakika siire ile santrifiij edilerek hastalarin serum ve plazmalar1 ayrildi. Ayrilan
serum Ornekleri CK-18, HSP-90 ve siyalik asit, plazma 6rnekleri ise 25-(OH)D3 calismak
tizere eppendorf tiiplere boliinerek caligma giintine kadar -80 °C’de derin dondurucuda

saklandi.

3.5. Biyokimyasal Analizler
Cihazlar ve teknik aracg, gerecler
Biotek ELx800 ELISA okuma cihaz1
Biotek ELx50/8 ELISA yikama cihazi
Shimadzu ProLicence HPLC Cihazi
ImmuChrom HPLC kolonu (IC3401rp)
Niive FN 400 Etiiv
Spekol 1300 Spektrofotometre
DPC shaker
Niive NM 110 vorteks
Eppendorf 5810 Santrifiij
Medispec-plus mikropipetler (10-100 pl ve 100-1000 pl ayarlamalr)
Olgekli silindir (500 veya 1000 ml)

Eppendorf tiipleri
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Cikarilabilir pipet uglari
Kurutma kagidi
3.5. 1. 25-(OH)D3 Diizeyi Tayini

25-(OH)D3 diizeyi tayininde ImmuChrom marka HPLC analiz kiti
(ImmuChrom, Almanya) (Cat No: IC3401) ve yine ayn1 firmaya ait HPLC kolonu (Cat No:
IC3401rp) kullanildi. Bu HPLC uygulamasi serum ve plazmada 25-(OH)D3’ iin sayisal

tespiti i¢in tasarlanmustir.
Yontemin prensibi

25-(OH)D3’ iin tespitinde bir ¢oktliirme basamagi yer almaktadir. Bunun igin
bir numune hazirlig1 yerine getirilir. Santrifiijden sonra numune iki sivi faz ve bir kati
presipitat (¢cokmiis proteinler) olarak ayrisir. HPLC sistemine enjeksiyon i¢in sadece en
yukaridaki sivi faz kullanilir. HPLC ayirmast bir “karsit faz” kolonu ile 30 °C’ de bir
izokratik metodla ¢alisir. Kromotogramlar bir UV-dedektor tarafindan olusturulur. Ayirma
kullanilan kolona bagli olarak her akis i¢in 15 dakika alir. Sonuglar, verilmis serum
kalibrator tarafindan Olglliir ve “internal standart-metod” tarafindan pik alanlar ve
yiiksekliklerin  biitiinlemesiyle hesaplanir.  Saptanabilen en diisik 25-(OH)D3

konsantrasyonu 5,8 nmol/I” dir.
25-(OH)D3 icin referans araliklari;
Yaz: 50-300 nmol/1 (20-120 pg/1)

Kis: 25-150 nmol/1 (10-60 pg/1)’ dir.
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4. BULGULAR:

Calismaya Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel
Cerrahi Kliniginde 2013-2014 yillar1 arasinda meme kanseri tanis1 nedeniyle opere edilen

yas ortalamasi 56,2+11,48 (83-32) toplam 125 kadin dahil edildi (Tablo VIII).

Tablo VIII. Hastalarin Demografik Ozellikleri

D vitamin diizeyi

<12,5 =12,5-25 >25 Total P
(n=59) (n=53) (n=13) (N=125) Degeri
Yas
(S)rtalamais 56,8+10,04 57,0+12,53 50,3+12,41 20.2511.48 0147
(Max.-Min.) (75-36) (83-32) (73-33) (83-32)
(%)
n (%' (%) n (%' (%) n (%' (% n ' (%)’
Yas
<45 1 393 18,6 1 429 226 5 179 385 2 100 224 0,303
1 % % 2 % % % % 8 % %
>45 4 495 814 4 423 T4 8 82% 61,5 9 100 776
8 % % 1 % % % 7 % %
BMI
25> 1 500 237 1 357 189 4 143 308 2 100 224
4 % % 0 % % % % 8 % % 0,134
[25-30) 2 357 339 2 51,8 54,7 7 12,5 538 5 100 44,8
0 % % 9 % % % % 6 % %
>30 2 61,0 424 1 341 264 2 49% 154 4 100 32,8
5 % % 4 % % % 1 % %

Pearson Chi-Square  Test(monte Carlo)-Linear-by-Linear  Association

Test(Monte Carlo) One-Way Anova (Bootstrap) Test

Max. Maximum Min. Minimum (%) 1: Satira Gore Yiizde alindi-(%)2 Siituna

ore Yuzde alindi
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D vitamini seviyesi <12,5 olan hastalarin yas ortalamas1 56,8+10,04 (75-36), D
vitamini seviyesi 12,5-25 olan hastalarin yas ortalamast 57,0+12,53 (83-32), D vitamini
seviyesi >25 olan hastalarin yas ortalamasi 50,3+12,41 (73-33) olup; 3 grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (P=0,147)

Toplam hastalarin 28’ini (22,4 %) 45 yas istii kadinlar olustururken, 97 sini
(77,6 %) 45 yas alt1 kadinlar olusturdu. 45 yas iistii ve 45 yas alt1 kadinlarin sayilarindaki
farklarda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (P=0,303)(Tablo VIII).

BMI'nin D vitamini diizeyleri arasindaki farklarinin incelenmesinde; 28
(22,4%) hastanin 25 persentilden diisiik oldugunu, 56 (44,8%) hastanin 25-30 persentil
arasinda oldugunu, 41 (32,8%) hastanin 30 persentilden yiiksek oldugunu tespit edildi.
BMTI'nin Vitamin D diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi

(P=0,134) (Tablo VIII).
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Tablo IX. Hastalarin Tiimor Boyutu, Lenf Nodu ve Evreleme Agisindan Degerlendirmesi

D vitamin diizeyi

<12,5 =12,5-25 >25 Total
(n=59) (n=53) (n=13) (N=125)
n (%" (%)* n (%' (%> n (%' (%)* n (%)' (%)*> P Degeri
Boyut
TOtmyok 5 500% 85% 3 30,0% 57% 2 20,0% 154% 10 100% 8,0% 0,555
T1<2cm 28 53.8% 47,5% 21 40,4% 39,6% 3 5.8% 23,1% 52 100% 41,6%
T22-5em 23 40.4% 39,0% 26 45,6% 49,1% 8 14,0% 61,5% 57 100% 45.6%
T35ecm< 3 50,0% 51% 3 500% 57% 0 00% 00% 6 100% 4.8%
Lenf Nodu
NO 35 42,2% 59,3% 37 44,6% 69.8% 11 133% 84,6% 83 100% 66,4% 0,021

N1(1-3) 13 48,1% 22,0% 12 44,4% 22,6% 2 74% 154% 27 100% 21,6%
N2(4-9) 11 733% 18,6% 4 26,7% 75% 0 0,0% 0,0% 15 100% 12,0%

Evre
Tis 5 556% 85% 3 333% 57% 1 11,1% 7,7% 9 100% 7.2% 0,038
1 20 46,5% 33,9% 20 46,5% 37,7% 3 7,0% 23,1% 43 100% 34,4%
2A 13 38,2% 22,0% 13 382% 24,5% 8 23,5% 61,5% 34 100% 27,2%
2B 8 36,4% 13,6% 13 59,1% 245% 1 45% 7,7% 22 100% 17,6%
3A 13 76,5% 22,0% 4 23,5% 75% 0 0,0% 00% 17 100% 13,6%
Evre

Erken Evre 38 442% 64,4% 36 41,9% 67.9% 12 14,0% 92,3% 86 100% 68,8% 0,144
fleri Evre 21 53.8% 35,6% 17 43,6% 32,1% 1 2,6% 7,7% 39 100% 31,2%

Pearson Chi-Square Test(monte Carlo) - Linear-by-Linear Association

Test(Monte Carlo) One-Way Anova (Bootstrap) Test

Max. Maximum Min. Minimum (%) 1: Satira Gore Yiizde alind1 - (%) 2 :

Situna Ore Yuzde alindi

Vitamin D diizeyi ile tiimdr boyutu arasindaki iliskinin incelenmesinde; 3
grubun tiimor boyutlart farklari acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi

(P=0,555) (Tablo 9).

Vitamin D diizeyi ile lenf nodu yayilimi arasindaki iliskinin incelenmesinde; D
vitamini seviyesi <12,5 olan hastalarda N2(4-9) lenf nodu tesbit edilen olgularin daha fazla

oldugunu(73,3%), D vitamini seviyesi 12,5-25 olan hastalarda NO ve N1 lenf nodu tesbit
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edilen olgularin daha fazla oldugunu(44,6%-44,4%) ve D vitamini seviyesi >25 olan
hastalarda NO lenf nodu tesbit edilen olgularin daha fazla oldugunu tespit ettik (84,6%). Bu
bulgularin degerlendirilmesinde; D vitamini seviyesi <12,5 olan hastalarda N2 lenf nodu
tesbit edilen olgularin daha fazla olmasi yani sira D vitamini seviyesi >25 olan hastalarda
NO Ilenf nodu tesbit edilen olgularin fazla olmasi istatistiksel olarak anlamh

bulundu.(P=0,021) (Tablo IX-Sekil 9)

100%

D

4
2
90% 11
80% 12
70% 13
60%
50%
11
40%
37
30% 35
20%
10%
0%
<12,5 [12,5-25) 25<

D vitamin duzeyi

O NO O N1(1-3) N2(4-9)

Sekil 9. Vitamin D diizeyi ile lenf nodu yayilimi arasindaki iliskinin incelenmesi.

Vitamin D diizeyi ile evreleme arasindaki iliskinin incelenmesinde; D vitamini
seviyesi <12,5 olan hastalarda Evre 3A grubun daha fazla oldugunu(76,5%), D vitamini
seviyesi 12,5-25 olan hastalarda Evre 2B grubun daha fazla oldugunu(59,1%) ve D
vitamini seviyesi >25 olan hastalarda Evre 2A grubun daha fazla oldugunu tespit ettik
(23,5%). Bu bulgularin degerlendirilmesinde; D vitamini seviyesi <12,5 olan hastalarda

Evre 3A grubun daha fazla olmasi ile D vitamini seviyesi >25 olan hastalarda Evre 2A

39



grubun sayisinin fazla olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (P=0,038) (TabloIX-

Sekil 10).

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

13

13

D

13

20

<12,5

13

20

3

[12,5-25)
D vitamin diizeyi

2A O 2B O 3A

Sekil 10. Vitamin D diizeyi ile evreleme arasindaki iliskinin incelenmesi.

Vitamin D diizeyi ile erken ve ileri evre tm iligkinin incelenmesinde; 3 grubun

timor boyutlar1 farklar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi

(P=0,144) (Tablo IX).
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Tablo X. D Vitamini Diizeyi Le Grade, Subtipi ve Multisentrisite

D vitamin diizeyi

<12,5 =12,5-25 >25 Total P
(n=59) (n=53) (n=13) (N=125) Degeri
n (%' (%)° N (%' (%)* n (%' (%)° n (%' (%)*

Grade
low 1-2 39 50,0% 66,1% 30 38,5% 56,6% 9 11,5% 69,2% 78 100% 62,4% 0,536
high 3 20 42,6% 339% 23 489% 43,4% 4 8,5% 30.8% 47 100% 37,6%

Sub Tipi
Luminal 23 40,4% 39,0% 27 47,4% 509% 7 12,3% 53,8% 57 100% 45,6%
A 0,881
Luminal 13 50,0% 22,0% 10 38,5% 189% 3 11,5% 23,1% 26 100% 20,8%
B

Her 2/meu 6 50,0% 102% 5 41,7% 9.4% 1 83% 7,7% 12 100% 9,6%
=+
Tripple - 17 56,7% 28,8% 11 36,7% 20,8% 2 6,7% 154% 30 100% 24,0%

Multisentrisite
multisent 38 48,7% 64,4% 35 449% 66,0% 5 6,4% 38,5% 78 100% 62,4%
risite yok 0,179
multisent 21 44,7% 35,6% 18 38,3% 340% 8 17,0% 61,5% 47 100% 37,6%
risite var
Pearson Chi-Square Test(monte Carlo) - Linear-by-Linear Association Test(Monte Carlo) One-

Way Anova (Bootstrap) Test

Max. Maximum  Min. Minimum (%) ': Satira Gore Yiizde alindi - (%) * : Siituna ore Yiizde alindi

Timor subtipinin D vitamini diizeyine gore degerlendirilmesinde; 57 (45,6%)
hastanin Luminal A, 26 (20,8%) hastanin Luminal B, 12 (9,6%) hastanin Her 2/neu+, 30
hastanin (24,0%) Tripple negative oldugu tespit edildi. Gruplar aras1 farklar istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (P=0,881) (Tablo X).

Timor grade’nin D vitamini diizeyine gore degerlendirmesinde; 78 hastanin
(62,4%) low grade(1-2) oldugu 47 hastanin (37,6%) high grade(3) oldugu tespit edildi. Bu
degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi (P=0,536) (Tablo X).
Multisentrisitenin D vitamini diizeyine gore degerlendirilmesinde; 78 (62,4%) hastada
multisentrisitenin olmadigini, 47 (37,6%) hastada multisentrisitenin oldugunu tespit ettik.

Bu degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P=0,179) (Tablo X).
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5. TARTISMA

Calismamizda meme kanserli olgularda D vitamini diizeyleri ile prognostik
Ozellikler arasindaki iligkinin degerlendirilmesi amaclandi. Bu sekilde adjuvan tedavinin ve
cerrahinin Onceden kolaylikla belirlenebilecek olan bu prognostik faktére gore
planlanmasinin avantajlarinin degerlendirilmesi hedeflendi. Calismamizda tespit ettigimiz
bulgular: (a) D vitamini seviyesi <12,5 olan hastalarda N2 olanlar daha fazla iken, D
vitamini seviyesi >25 olan hastalarda NO olanlarin daha fazla oldugunu, D vitamini
seviyesi arttikca daha lenf nodu sayisinin azaldigi ve metastaik lenf nodu olmadig: tespit
edildi. (b) D vitamini seviyesi <12,5 olan hastalarda Evre 3A hastalik daha fazla iken,
vitamin seviyesi artik¢a evrenin diistiigiinii ve D vitamini seviyesi >25 olan hastalarda Evre
2A hastaligin daha fazla oldugunu tespit ettik. (c¢) D vitamini diizeyi <12,5 olan hastalarda
timor boyutu 2-5 cm arasinda olan hastalara daha sik rastlanirken, D vitamini diizeyi >25
olan hastalarda timdr boyutu 2-5 cm arasinda olan hasta yoktu ve D vitamin seviyesi
artikga tiimor capr kiicilildii. (d) D vitamini diizeyi <12,5 olan hastalarda ileri evre
tiimdrlere daha sik rastlanirken D vitamini diizeyi >25 olan hastalarda erken evre tiimorlere
daha sik rastlandigini ve D vitamini seviyesi arttikca erken evre tiimorlere daha sik

rastlandigini tespit ettik.

Vitamin D ve kanser iliskisi; ilk defa 1980 yilinda Garland yaptig1 calismayla
kolon kanserinin kuzey Amerika’da daha ¢ok goriildiigiinii, giin 15181 ve D vitamini {liretimi
ile iliskilendirerek ortaya koymasiyla giindeme gelmistir. Daha sonra bu hipotez 18 farklh
kanser tiirline de uyarlanmistir. Garland ve arkadaslarinin ¢alismasinda meme kanseri
mortalitesi ve giines 15181 arasinda giiclii bir ters iligki gosterilmis. Ayni protektif etki

melanoma, kolon CA ve prostat CA i¢in de bulunmustur(101).

Kanser mortalitesinin ekvatordan uzaklastikca arttig1 gegen yiizyilin baslarinda
bildirilmistir. 1940’li yillarda kanser mortalitesinin kuzeyde yasayanlarda giineyde
yasayanlara gore yiiksek oldugu, 1980°li yillarda ise kolo-rektal kanser ve yasanilan enlem
arasindaki iligki bildirildi. Kolon, prostat ve meme kanseri insidansinin UV 1ginlarinin bol
oldugu bolgelerde daha diisiik oldugu gosterildi. Bununla birlikte, bu ¢alismalarin ¢ogu
klinik ¢caligmalar olup gilines 1sinlarindan yeterince faydalanamayan dolayisiyla D vitamini
diizeyi diisiik olan {lilkelerde yapilmistir. 1095 erkek olguyu iceren bir ¢alismada serum

25(0OH) D diizeyinin 25 nmol/L nin iizerinde bulunmasinin total kanser insidansint %17
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oraninda azalttig1 bildirilmistir. 16.818 eriskini iceren genis Olgekli bir baska calismada
total kanser mortalitesi ile D vitamini arasinda bir iligki saptanmamaistir. Diger yandan oral
D vitamini alimi ile kanser siklig1, kanser tiplerine gore farklilik gdstermektedir. Ornek
olarak; D vitamini destegi saglananlarda meme kanseri riski diisiik bulunmus iken kolon ve
prostat kanserlerinde sonuglar farklilik arz etmektedir. Bir bagka ¢alismada D vitamini
diizey ile kolo-rektal kanser siklig1 arasinda ters bir iliski saptanmistir. Bu ¢aligmada serum
25(0OH) D diizeyi 80 nmol/L nin iizerinde bulunan olgularda, 50 nmol/L nin altinda
olanlara gore kolo-rektal kanser sikliginda %72 oraninda azalma saptanmistir(102-107).
Vitamin D ve kanser sikligini inceleyen bazi arastirmalarda da D vitamini diizeyi ile kanser
insidans1 arasinda zayif bir korelasyonun oldugunu; D vitamini diizeyi ile kanser siklig1
arasinda negatif bir iliskinin olabilecegini isaret etmektedir. D vitamini diizeyinin normal
oldugu bolgelerde D vitamininin kanser insidansi iizerine olan faydasi belirsizdir(108).
Prospektif ve retrospektif ¢ok sayida calisma D vitaminin yetersiz oldugu durumlarda

kolon, prostat ve meme kanserinin daha sik goriildiiglinii ortaya koymustur(109-113).

Rossi ve arkadaslarinin yaptiklar1 vaka kontrollii ¢calismada; D vitamini alimi
ile meme kanseri riski arasindaki iliski incelenmistir. D vitamini iceren besin kaynaklar
hakkinda bilgilerin toplanma asamasinda 78 maddelik yiyecek siklig1 anketi kullanilmigtir.
Yiiksek D vitamini alan kadimnlarin diisiik D vitamini alan kadinlara kiyasla %34 daha az
meme kanseri riski tagidiklar1 ortaya konmustur(114). Bizim ¢alismamizda da D vitamini
diizeyleri ile tiimdr boyutu, lenf nodu sayis1 ve tiimor evresi arasinda baglant1 olabilecegi
saptandi. D vitamini diizeyi <12,5 olan hastalarda tiimor boyutu 2-5 cm arasinda olan
hastalara daha sik rastlanirken, D vitamini diizeyi >25 olan hastalarda tiimor boyutu 2-5 cm
arasinda olan hasta yoktu. D vitamini diizeyi <12,5 olan hastalarda N2(4-9) lenf nodu
tespitinin daha fazla oldugunu, D vitamini diizeyi >25 olan hastalarda NO lenf nodu
tespitinin daha fazla oldugunu, D vitamini diizeyi <12,5 olan hastalarda ileri evre tiimoérlere
daha sik rastlanirken D vitamini diizeyi >25 olan hastalarda erken evre tiimorlere daha sik
rastlandigin1 ve D vitamini seviyesi arttikca erken evre tiimorlere daha sik rastlandiginmi
tespit ettik. Operabl meme kanserli olgularda yapilan bu calismada Evre 3B ve Evre 4

yoktu. Ayrica Evre 0,1 ve 2A erken evre alinmugtir.

D vitamini doniistimiiniin sadece bobreklere ait bir 6zellik olmadigi bir¢ok
calismada bildirilmistir. 1-alfa hidroksilaz enzimine ait gen ve D vitamini reseptorii (DVR)

geni renal hiicreler disinda meme dokusunda da eksprese olabilmektedir. Memede sentez
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edilen aktif D vitamininin daha ¢ok intrakrin veya parakrin faktor olarak islev gordigii

saptanmigtir(115).

Genelde vitamin alimimnin, kanser olusumunu 6nledigi, 6zellikle A, C, D ve E
gibi antioksidan vitaminlerin gerekenden biraz fazla alinmasinin yararli oldugu ifade
edilmektedir. Ayrica kanser riskini azaltmak i¢in besinlerin saklanmasi ve pisirilmesi
sirasinda da bazi noktalara dikkat etmek gerekmektedir. Besinlerin tiitsiilenmesi, 1zgara
lizerinde veya atese cok yakin pisirilmesi, tuzlanmasi, salamura ve tursu seklinde
saklanmas1 sonucu bazi kanserojen maddelerin ortaya ciktigi belirtilmektedir. Ayrica
besinlerin asir1 derecede saflastirilmasi, kanserden korunmada 6nemli bir etkiye sahip olan
posanin kaybina; hatali pisirilmesi ise, kanserden korunmada Onemli etkisi olan
vitaminlerin yok olmasina ve kanserojen maddelerin ortaya ¢ikmasimna neden

olmaktadir(116-118).

Klinik verilere gére D vitamini diizeyinin ortalama 50-70 ng/ml degerlerinde
olmasi Onerilirken meme kanseri tedavisinde, bu diizeyin 70-100 ng/ml arasinda
olmasi tedavi seyrini olumlu yonde degistirmesi sebebiyle 6zellikle dnerilmektedir. D vit
seviyesinin 30 ng/ml iizerinde olan ve meme kanseri tedavisi alan hastalarda, 20 ng/ml
altinda olanlarla karsilagtirildiginda; % 50 orani gibi ¢ok biiyiik bir ylizde de metastaz
riskini azalttig tespit edilmistir. Dolayisiyla 6zellikle meme kanseri tedavisi alan kisilerde
kan serum D vit seviyesi; 50-70 ng /ml altinda ise D vitamini seviyesini artiracak tedavi
kiiriiniin  baglanmasi1  Onerilmektedir. D vitamini ve metabolitlerinin hormonal
bazli kanserlerin tedavisinde bazi 6nemli gorevleri; fazla dstrojen tliretimini baskilamasidir
dolayisiyla dstrojen balansinin bozulumunu engeller. Cox-2 enzim sentezini baskilamakta
dolayistyla cox-2 enziminin fazla miktarda prostaglandin iretimine girmesini
engellemektedir. Prostaglandinler, cox-2 enzimiyle birlikte, immiin sistemi baskilamakta
dolayisiyla tiimor hiicrelerinin tahrip edilmesini engellemekte ve onlarin biiylimesine hatta
metaztazlara sebep olmaktadir. E-cadherin iiretimini artirmakta bu ise biliylime ve
metastazi engellemektedir. Metastazin sorumlularindan olan; Matrix metalloproteinaz
(mmps), tirokinaz tipli plazminojen aktivatorii ve doku plazminojen aktivatorlerini inhibe
ederek yayillim ve metastazi 6nler. Hormon reseptorii pozitif olan kanser savasgilarinda,
potansiyel kanser hiicrelerinin tamoksifen adli ilaca kars1 direng gelistirmesini Onler ve

etkinligini artirir(119-123).
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Wu ve arkadaglar1 yaptiklari ¢alismada D vitamini metabolizmasinin kanser
lizerine olan etkilerini aragtirmiglardir. Calismalarinda D vitaminin endokrin sisteminden
bagimsiz olarak kemik hastalarinda, tiiberkiilozda, DM’da ve kardiyovaskiiler hastaliklarda
etkili oldugunu vurgulamislardir. Ayrica D vitaminin kanser hiicrelerinde anjiyogenezis ve
metastazi baskiladigim1 da vurgulamislar. Ozellikle giines 15181a maruziyetle artan D
vitamini seviyeleri sayesinde deri, prostat, meme, kolon, yumurtalik, bobrek ve mesane
kanserlerinde mortalitenin azaldigin1 belirtmislerdir (124). Katherine ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢alismada 40 ng/mL {istii D vitamini seviyelerinin meme kanseri risklerini
azaltabilecegini vurgulamislardir(125). Peppone ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada
meme kanserli hastalarda D vitamini seviyelerini yetersiz bulmuslardir. Peppone meme
kanseri tedavisi alan hastalarda D vitamini seviyelerine mutlaka bakmak gerektigini eger
yetersiz ise takviye edilmesinin uygun oldugunu vurgulamislardir(126). Biz de
calismamizda D vitamini diizeyi <12,5 olan hastalarda ileri evre tiimorlere daha sik
rastlandigini, D vitamini diizeyi >25 olan hastalarda erken evre tiimorlere daha sik
rastlandigini, D vitamini diizeyi >25 olan hastalarda diisiik grade tiimorlere daha sik

rastlandigini tespit ettik.

Rashid ve arkadaslar1 Vitamin D Reseptor Gen Polimorfizmi ve Meme Kanseri
Riski arasindaki iligki, Pakistanli Vaka-Kontrol Calismalarinda meme kanseri mutasyonlari
ile D vitamini seviyesi arasinda iliski olabilecegini tespit etmislerdir(127). Chiang ve
arkadaglarinin yaptiklari D vitamini analoglarinin meme kanserinin metastaz potasiyeli
lizerine caligmada; yeterli D vitamininin metastazlar1 azaltabilecegi iizerine vurgular
yapmislardir(128). Grostky ve arkadaglarinin yaptiklar1 calismada BRCAT geni ile dogan
kadinlarin hayatlarimin belli bir doneminde meme kanseri olma ihtimallerinin yiiksek
olduklarii tespit etmislerdir. Meme kanseri tedavisi i¢in kullanilan D vitamininin BRCA1
genindeki bozulmay1 azaltarak kanser olusumunu engelleyebilecegini ve ilerlemesini
durdurabilecegini tespit etmislerdir(129). Park ve arkadaslarmin yaptiklar1 calismada
Koreli kadinlarda Serum 25(OH) vitamin D eksikligi ile meme kanseri arasindaki iliski
arastirilmis. Calismaya 3664 meme kanserli hasta dahil edilmis. Calismada 25(OH)
vitamin D seviyeleri ile meme kanseri risk faktorleri, menapoz durumu ve hormon
reseptorii siniflandirilmis. Calismalarinda D vitamininin meme kanseri {izerinde anlamli

diizeyde koruyucu etkisi oldugunu kanitlamiglardir(130). Biz de ¢alismamizda D vitamini
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diizeyi >25 olan hastalarda Luminal A subtipinin daha fazla goriildiigiinii, D vitamini

diizeyi <12,5 olan hastalarda Her 2/neu+ subtipinin daha fazla goriildiigiinii tespit ettik.
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6. SONUC

Calismamizda; D vitamini seviyesi <12,5 olan hastalarda N2(4-9) lenf nodu
tesbiti daha fazla iken, D vitamini seviyesi >25 olan hastalarda NO lenf nodu tesbitinin
daha fazla oldugunu, D vitamini seviyesi arttikca daha lenf nodu saptanma olasililiginin
azaldig1 tespit edildi. D vitamini seviyesi <12,5 olan hastalarda Evre 3A hastaligin daha
fazla iken, vitamin seviyesi artik¢a evrenin diistiiglinii ve D vitamini seviyesi >25 olan
hastalarda Evre 2A hastaligin daha fazla oldugunu tespit ettik. D vitamini diizeyi <12,5
olan hastalarda timér boyutu 2-5 cm arasinda olan hastalara daha sik rastlanirken, D
vitamini diizeyi >25 olan hastalarda tiimor boyutu 2-5 cm arasinda olan hasta yoktu. D
vitamini diizeyi <12,5 olan hastalarda ileri evre tiimorlere daha sik rastlanirken, D vitamini
diizeyi >25 olan hastalarda erken evre tiimorlere daha sik rastlandigini ve D vitamini

seviyesi arttik¢a erken evre tiimdrlere daha sik rastlandigini tespit ettik.
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OZET

MEME KANSERINDE 25(0H) HIDROKSI VITAMIN D DUZEYININ

PROGNOSTIK DEGERI

GIRIS: Meme kanseri kadinlarda en sik saptanan kanser tiiriidiir. Prognozunu
etkileyen en onemli faktorler aile Oykiisii, cift tarafli tutulum, Estrojen Reseptorii (ER),
Progesteron Reseptorii(PR), histoloji, diferansiasyon, proliferatif indeks, yas, cinsiyet,
evre, aksiller lenf nodu tutulumu ve beslenme seklinde siralayabiliriz. Bir¢ok c¢alismada,
sebze ve meyveden zengin diyetin riski azalttigi belirtilmistir. Ozellikle D vitamininin
kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve otoimmiin hastaliklarda etkili oldugu tespit
edilmistir. Ayrica kolon, prostat ve meme kanseri insidansinin UV 1sinlarinin bol oldugu
bolgelerde daha diisiik oldugu kanitlanmistir. Calismamizda meme kanserli olgularda D
vitamini diizeyleri ile prognostik ozellikler arasindaki iliskinin degerlendirilmesi ve
adjuvan tedavi sonrasi yapilan cerrahinin bu prognostik faktdre gore planlanmasinin

avantajlarinin degerlendirilmesi hedeflendi.

GEREC VE YONTEM: Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Genel
Cerrahi Klinigi’'nde 2013-2014 yillar1 arasinda meme kanseri tanisi alan ve opere edilen
125 kadm olgu caligmaya dahil edildi. Olgulara ait 25 (OH) hidroksi vit D degerleri
kaydedildi ve 3 (li¢) gruba ayrildi (grup 1: <12.5 ng/dl [diisiik], grup 2: 12.5-25 ng/dl
[normal kabul edilebilir diizey iilkemizde], grup 3: >25 ng/dl [yiiksek]). Olgulara ait
cerrahi sonrasi patoloji sonuglart degerlendirildi; demografik veriler, aksiller lenf nodu
sayis1, timor evresi, timdr grade'i, uzak organ metastaz varligi, molekiiler alt tipler, HER2,

ER, PR durumlari ile vit D diizeyleri arasindaki iligki istatistiksel olarak degerlendirildi.

BULGULAR: D vitamini seviyesi <12,5 olan hastalarda N2 lenf nodu tesbiti
daha fazla iken, D vitamini seviyesi >25 olan hastalarda NO lenf nodu tesbitinin daha fazla
oldugunu, D vitamini seviyesi arttikca daha lenf nodu sayisinin azaldigi tespit edildi
(P=0,021). D vitamini seviyesi <12,5 olan hastalarda Evre 3A hastalik daha fazla iken,
vitamin seviyesi artikga tlimor evresinin diistiigiinii ve D vitamini seviyesi >25 olan
hastalarda Evre 2A hastaligin daha fazla oldugunu tespit ettik (P=0,038). D vitamini diizeyi
<12,5 olan hastalarda timdr boyutu 2-5 cm arasinda olan hastalara daha sik rastlanirken, D

vitamini diizeyi >25 olan hastalarda tiimor boyutu 2-5 cm arasinda olan hasta yoktu ve D
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vitamin seviyesi artik¢a tiimor ¢api kiigiildii. D vitamini diizeyi <12,5 olan hastalarda ileri
evre timorlere daha sik rastlanirken D vitamini diizeyi >25 olan hastalarda erken evre
tiimorlere daha sik rastlandigini ve D vitamini seviyesi arttik¢a erken evre tiimorlere daha

sik rastlandigini tespit ettik.

SONUC: D vitamini seviyesi arttikca; tutulan lenf nodu sayisinda azalma

oldugunu, daha diisiik evre tiimor ve daha kiiglik tiimorlere rastlandigini tespit ettik.

Anahtar Sozciikler: Meme Kanseri, 25(0H) Vitamin D, Ostrojen Reseptérii(ER),

Progesteron Reseptori(PR), Aksiller Lenf Nodu
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ABSTRACT

THE PROGNOSTIC VALUE OF THE 25(OH) VITAMIN
D IN BREAST CANCER

INTRODUCTION: Breast cancer is the most frequent type of cancer in
women. The most important factors that affect the prognosis are family history, bilateral
involvement, Estrogen Receptor (ER), Progesterone Receptor (PR), histology,
differentiation, proliferative index, age, gender, stage, axillary lymph node involvement
and nutrition. In many studies, it was stated that vegetable and fruit rich dietary had
reduced the risk. Particularly, the Vitamin D was determined to be effective in cancer,
cardiovascular diseases, diabetes and autoimmune diseases. Besides, the colon, prostate
and breast cancer incidences were proved to be lower in regions with plenty of UV rays. In
the present study, it was aimed to evaluate the relationship between the Vitamin D levels
and the prognostic features in patients with breast cancer and the advantages of planning

the surgery after adjuvant therapy with regard to prognostic factor.

MATERIAL AND METHOD: The study involved 125 female patients who
were diagnosed with breast cancer and operated between the years 2013 - 2014 in Adnan
Menderes University Medical Faculty General Surgery Clinic. 25 (OH) hydroxy Vitamin
D values of the patients were recorded and divided into 3 (three) groups (group 1: <12.5
ng/dl [low], group 2: 12.5-25 ng/dl [normal acceptable level in our country], group 3: >25
ng/dl [high]). The postoperative pathology results of the patients were evaluated; the
relationship between the Vitamin D levels and demographic data, number of axillary
lymph node, tumor stage, tumor grade, distant organ metastasis presence, molecular

subtypes and HER2, ER, PR states was statistically evaluated.

RESULTS: While N2 (number of lymph node 4-9) was determined to be
higher in the patients with Vitamin D level of <12.5, NO (no lymph node) was determined
to be higher in the patients with Vitamin D level of >25 and decreased the number of
lymph node was determined with increasing level of Vitamin D (P=0.021). While the
Stage 3A disease was higher in patients with Vitamin D level of <12.5, it was determined
that the level of tumor decreased with increasing vitamin level and the Stage 2A disease

was higher in patients with Vitamin D level of >25 (P=0.038). While the tumor size
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between 2-5 cm was higher in patients with Vitamin D level of < 12.5, there was no 2-5 cm
size tumor in patients with Vitamin D level of >25 and the tumor diameter decreased with
increasing level of Vitamin D. While the advanced stage tumors were higher in patients
with Vitamin D level of <12.5, the early stage tumors were higher in patients with Vitamin
D level of <25 and it was determined that the early stage tumors were seen more frequently

with increasing level of Vitamin D.

CONCLUSION: It was determined that the number of the held lymph node is
decreased, lower stage tumors and smaller tumors were encountered with increasing level

of Vitamin D.

Key Words: Breast Cancer, 25(OH) Vitamin D, Estrogen Receptor(ER), Progesterone
Receptor(PR), Axillary Lymph Node
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