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TESEKKUR

Bu tez calismasinin ortaya ¢ikmasinda her asamada bana destek olan tez danismanim
Saymn Prof. Dr. M. Kadri Altundag’a, calismanin yiiriitilmesinde desteklerini
esirgemeyen basta Prof. Dr. Sercan Aksoy olmak {izere tim Medikal Onkoloji Bilim
Dali ¢alisanlarina, uzmanlik egitimim siiresince emegi gecen I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Bagkan1 Saym Prof. Dr. Hakan Goker basgta olmak {iizere tim
egitmenlerime ve arkadaslarima, hayat arkadasim, esim Muhammet Cemal
Kizilarslanoglu’na, biricik oglumuz Omer’e ve hayatim boyunca hep yanimda olup
maddi ve manevi desteklerini hi¢ esirgemeyen annem ve babama tesekkiirlerimi

sunarim.



OZET

Kizilarslanoglu B, Tami Amminda Bakilan Serum 25 Hidroksi Vitamin D
Diizeyinin Meme Kanseri Prognozu Uzerine Etkisi. Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, i(; Hastaliklar1 Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi, Ankara, 2015.

Meme kanseri kadinlarda en sik tani1 alan kanserdir. Calismalarda D vitaminin meme
kanseri prognozu lizerine etkisi olabilecegi, hiicre proliferasyonu ve anjiyogenezi
inhibe ederek meme kanseri gelisimi ve progresyonunu inhibe edebilecegi
vurgulanmaktadir ancak net olarak gosterilememektedir. Bu ¢alismanin amaci tani
anindaki serum D vitamini diizeyinin meme kanseri prognozu iizerine olan etkisinin
incelenmesidir. Calismaya 2010-2013 tarihlerinde yeni meme kanseri tanisi almis
200 kadin hasta (TNM evreleme sistemine gore evre 1’den 54 hasta, evre 2’den 55
hasta, evre 3’ten 55 hasta, evre 4’ten 36 hasta) alinmistir. Hastalarin tan1 aninda
alinip -80 °C’de saklanan serumlarindan 25 hidroksi vitamin D (25[OH]D) diizeyi
calistirilmistir. Serum D vitamini diizeyi ile meme kanseri prognostik faktorleri
arasindaki iligki incelenmistir. Hastalarin ortanca takip stiresi 38,7 aydir. Hastalarin
yas ortalamasi 49,8 £ 11,9 yil olarak bulunmustur. Serum D vitamini yeterlilik
durumlari, ortanca serum D vitamini diizeyleri ile hastalarin demografik 6zellikleri,
komorbiditeleri, meme kanseri histolojik tipleri, hormon reseptor ve HER2/neu
durumu, uygulanan cerrahi ve medikal tedavi tiirleri, tedaviye verilen yanitlari, sag
kalim durumlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir. Meme
kanseri evresi ile serum D vitamini yeterlilik durumlari karsilastirildiginda ise
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulunmustur (p=0.033). Evre 1 meme
kanserinde 12 (%22,2), evre 2°’de 1 (%1,8), evre 3’te 6 (%10,9), evre 4’te ise 6
hastada (%16,7) serum D vitamini diizeyi yeterli diizeydedir. Lenf nodu tutulumu
olanlarda serum ortanca D vitamini diizeyi lenf nodu tutulumu olmayanlara goére
daha diisiik bulunmustur (7,6 pg/L’e kars1 12,4 pg/L p=0,038). Bu ¢alismada meme
kanseri hastalarinda lenf nodu tutulumuyla serum D vitamini diizeyleri arasinda iligki
oldugu tespit edilmistir. Sag kalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunamamas: ortanca takip siiresinin kisa olmasina bagli olabilir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, D vitamini, meme kanseri prognozu



ABSTRACT

Kizilarslanoglu B, Effect of Serum 25 Hydroxyvitamin D Level at the Time of
Diagnosis on Breast Cancer Prognosis. Hacettepe University, Faculty of Medicine,
Internal Medicine Thesis, Ankara, 2015.

Breast cancer is the most frequently diagnosed cancer in women. In studies it has
been shown that vitamin D may play a role in breast cancer prognosis. Vitamin D has
been emphasized to inhibit development and progression of breast cancer by
inhibiting tumor cell proliferation and angiogenesis but it has not been documented
exactly. The purpose of this study is to investigate the effect of serum vitamin D
level at the time of diagnosis on breast cancer. Two hundred women diagnosed with
breast cancer between 2010-2013 years were included in the study (according to
TNM classification, 54 patients in stage 1, 55 patients in stage 2, 55 patients in stage
3, 36 patients in stage 4). Serum 25 hydroxyvitamin D (25[OH]D) levels were
measured in the serum of patients which had been taken at the time of diagnosis of
breast cancer and kept at -80 °C. The relationship between serum vitamin D level and
breast cancer prognostic factors was investigated. Median follow-up time of patients
was 38.7 months. Average age of patients was 49.8 = 11.9 years. There was no
statistically significance between serum vitamin D sufficiency status, median vitamin
D levels and patients’ demographic characteristics, comorbidities, tumor histologic
types, hormone receptor and HER2/neu status, medical and surgical therapy types,
response to treatment, survival status. There was a statistically significant
relationship between breast cancer stage and vitamin D sufficiency status (p=0.033).
Serum vitamin D levels were sufficient in 12 patients (22.2%) at stage 1, in 1 patient
(1.8%) at stage 2, in 6 patients (10.9%) at stage 3 and in 6 patients (16.7%) at stage 4
breast cancer. Median serum vitamin D level was lower in patients with lymph node
involvement than without (7.6 pg/L vs. 12.4 pg/L p=0.038). In this study, a
relationship has been shown between lymph node involvement and serum vitamin D
level. No relationship between serum vitamin D level and breast cancer survival may

depend on the short duration of follow-up period.

Key words: breast cancer, vitamin D, breast cancer prognosis
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser olup, tim diinyada kanser iligkili
Sliimlerde ikinci siray1 olusturmaktadir *. Bu kadar sik gériilmesine ragmen meme
kanserinin  patogenezi ve progresyonu hakkinda agiklanamayan kisimlar
bulunmaktadir. Meme kanserinin bir¢ok g¢evresel ve genetik faktorlerin etkilesimi
sonucu gelistigi diistiniilmektedir. Meme kanseri i¢in bilinen risk faktorleri arasinda
Ostrojen maruziyeti, obezite, ailede meme kanseri dykiisii varligir bulunmaktadir.

Tim diinyada 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan kanserin
etyopatogenezi iizerine bir¢ok calisma yapilmistir. Yiiksek enlemlerde yasayan
insanlarda kanser insidansi daha yiliksek bulunmustur. Bu durum gilines i1s18ina
maruziyetin az olup, yeterli miktarda D vitamini sentezlenememesi ile
iliskilendirilmistir 2. Kemik homeostazi iizerine onemli fonksiyonlar1t olan D
vitamininin bircok ekstraskeletal fonksiyonu da bulunmaktadir. Immiin sistem ve
kanser iizerine olan etkileri bu fonksiyonlar arasindadir. Yapilan c¢alismalarda D
vitamininin i¢lerinde meme, kolorektal ve prostat kanseri olmak {izere birgok kanser
tird ile iliskili oldugu gosterilmistir . D vitamini metabolitlerinin meme hiicresi
lizerinde apoptozisi Onleyerek, anjiyogenezi inhibe ederek ve meme epitel
hiicrelerinin iyi diferansiye olmalarini saglayarak antikarsinojenik etki gosterdigini
ortaya koyan laboratuvar c¢alismalart mevcuttur * Bu calismalarin aksine D
vitamininin meme kanseri riskini azaltmadigi, hatta prostat kanseri gibi baz1 kanser
tiirlerinde kanser riskini artirdigim gosteren galigmalar mevcuttur °. D vitamini bu
etkisini aktif formu olan 1-25 dihidroksivitamin D seklinde normal ve malign meme
hiicrelerinde bulunan niikleer vitamin D reseptorlerine (VDR) baglanarak
gostermektedir °

D vitamininin meme kanseri riski lizerine etkisini arastiran ¢ok calisma
olmasina ragmen, meme kanserinin prognozu iizerine etkisini gosteren ¢aligma sayisi
sinirlidir.

Bu ¢alismanin amaci tan1 anindaki serum 25 hidroksi D Vitamini diizeyinin

meme kanseri prognozu iizerine etkisini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Meme Kanseri
2.1.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri tim diinyada kadinlarda en sik tanmi alan kanser olup, her yil bir
milyondan fazla hasta meme kanseri tanis1 almaktadir *. Ayrica kadinlarda kanser
oliimlerinde ilk sirayr almaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) kadinlarda
meme kanseri en sik goriilen kanser olup, kanser 6liimlerinin en sik ikinci nedenini
olusturmaktadir ve 20-59 yas arasindaki kadinlarda en sik 6liim nedenidir. ABD’de
her yil 230.000 vakaya meme kanseri tanisi konmakta ve 40.000°den fazla insan
meme kanseri nedeniyle hayatini kaybetmektedir ®. Meme kanseri insidansinin en
yiiksek oldugu yerler Kuzey Amerika, Avustralya/Yeni Zelanda, Bati ve Kuzey
Avrupa iken, Asya ve Sahra alti Afrika’da en diisiiktiir S Tiirkiye’de de meme
kanseri tiim yas gruplarindaki kadinlarda goriilen kanserlerin  %23,4’{inii

olusturmaktadir ve kadinlarda goriilen en sik kanser tiiriidiir ®.
2.1.2. Risk Faktorleri

Meme kanseri riski yagsla birlikte artmaktadir. Kadinlarda erkeklere gore 100 kat
daha fazla goriilmektedir °. ABD’de meme kanserinin beyaz irkta daha sik goriildiigii
saptanmistir. Meme kanseri oranindaki bu etnik fark yasam tarzi, saglik hizmetlerine
ulasim imkan1 ve genetik/biyolojik faktorlerden etkilenmektedir 1% Postmenopozal
kadmlarda yiiksek viicut kitle indeksi (VKI) ve/veya perimenopozal dénemde kilo
artist meme kanseri i¢in yiiksek riskli bulunmustur. Premenopozal donemde ise viicut
agirligindaki artisin meme kanseri icin riski diisiiktiir 1 Boy uzunlugundaki artis
premenopozal ve postmenopozal donemde meme kanser i¢in artmis risk faktoriidiir
11

Yiiksek endojen Ostrojen seviyesi tiim yas gruplarinda Ozellikle hormon
reseptor-pozitif tiirler olmak tizere meme kanseri riskini artirmaktadir. Erken menars,
ge¢ menopoz, nulliparite, ilk gebeligin ileri yasta olmast meme kanseri riskini
artirmaktadir. Menopozal dénemde uzun slire hormon replasman tedavisi meme

kanseri riskini artirmaktadir.



Benign meme hastaliklarindan proliferatif lezyonlar meme kanseri igin artmis
riske sahiptir. Mamografi ile incelendiginde meme dokusu yogunlugundaki artig
meme kanseri riskinde artis ile iliskilidir *2.

Kemikte Ostrojen reseptorleri bulunmaktadir ve kemik dokusu dolasimdaki
Ostrojen seviyesine olduk¢a duyarlhidir. Bu nedenle kemik mineral dansitometresi
(KMD) endojen veya ekzojen Ostrojen maruziyetinin derecesi hakkinda fikir
verebilir. Bir¢ok calismada yliksek KMD’nin artmis meme kanseri ile iliskili oldugu
gosterilmistir 13

Androjenlerin meme kanseri patofizyolojisinde poliferatif ve antiproliferatif
etkileri vardir. Endojen insiilin ve insiilin benzeri biiytime faktorii-1 (IGF-1)‘in meme
kanseri riskini artirdigin1 gosteren galigmalar bulunmaktadir **,

In situ duktal karsinom veya invaziv meme kanseri varliginda diger memede
de invaziv meme kanseri riski artmaktadir. Meme kanseri riski, meme kanseri olan
birinci derece akrabalarin sayisi ile orantili olarak artmaktadir. Tim meme
kanserlerinin ancak %5-6’s1 meme kanseri yatkinlik genlerinin kalitimu ile iliskilidir
(BRCA1, BRCA2, p53, PTEN, ATM)

Alkol, sigara, gece vardiyasinda ¢alismanin meme kanseri riskini artirdigi
gosterilmistir 1516
Gogilis bolgesinin iyonize radyasyona maruziyeti meme kanseri riskini

artirmaktadir. Ancak 45 yasindan sonra bu riskin artmadig1 gosterilmistir .

2.1.3. Tarama

Meme kanserini erken evrede yakalayabilmek i¢in, kanser mortalitesini azalttig
diisiiniilen ve etkinligi kanitlanmig tarama yontemleri kullanilmaktadir. Meme
kanseri taranmasindaki temel amag, kanser gelisim siirecini, heniiz klinik bulgular
ortaya ¢ikmadan erken evrede tespit etmek ve kadinlarda meme kanserine bagl
mortalite hizin1 diigirmektir 8 Meme kanseri taramasi 50-70 yas arasindaki
kadinlara 6nerilmektedir. Ancak ailede yakin akrabalarda geng¢ yasta meme kanseri
Oykiisii olan veya meme kanseri riskini artiran genlere sahip olanlarda daha geng

yaglarda tarama Onerilmektedir B

Taramada fizik muayene ve goriintiileme
yontemlerinin birlikte kullanilmasi Onerilmektedir 20 Yiiksek riskli hastalarda

mamografi ile birlikte manyetik rezonans goriintiileme de uygulanabilir . Meme



kanseri taramasina 40 yasinda baslanan kadinlarda 50 yasina kadar yillik mamografi
ile tarama yapilmasi1 onerilmektedir. Elli yasindan sonra ise 1-2 yilda bir tarama

Onerilmektedir.
2.1.4. Klinik Ozellikler

Hastanin en sik sikayeti ele gelen kitledir. Kitlenin 6zelligi sert, hareketsiz, agrisiz ve
diizensiz sinirlt olmasidir. Lokal ileri evre meme kanserinde aksiller lenfadenopati,
ciltte eritem, kalinlasma ve portakal kabugu goriiniimii olabilir. Metastatik meme
kanserinde ise organ tutulumuna bagl kemik agrisi, karin agrisi, sarilik, nefes darlig
ve oksiirik gibi semptomlar goriilebilir %. Kitle en sik st dis kadranda (%60)
goriiliirken, %15°1 tist i¢ kadranda, %151 alt dis kadranda, %5°1 alt i¢ kadranda %5°1

ise areola etrafinda goriiliir 23
2.1.5. Tam ve Goriintiileme

Meme kanserinde artan insidansa ragmen, son 10 yil igerisinde yillik mortalite orani
azalmistir (1998-2007 yillart arasinda yillik %1,7 azalma) 2 Mortalite oraninda bu
ciddi azalmada tarama amaghi yapilan mamografinin rolii biiyiiktir °. Meme
kanserlerinin biiyiik kismi anormal mamografi bulgular1 sonucunda tani alir. Meme
kanseri sliphesi varliginda tan1 koyma ve tedavi planlama asamasinda medikal
onkologlar, radyasyon onkologlari, patologlar, meme cerrahlar1 ve radyologlardan
olusan multidisipliner yaklasim tedavi planlanmasi ve hasta bakiminin diizenli bir

sekilde saglanmasinda 6nemlidir.

2.1.5.1. Mamografi: Meme kanserlerinin biiyiik kisminda anormal mamografik
bulgular bulunmaktadir = Mamografi taramasinda anormal bir bulgu saptandiginda
ileri degerlendirme i¢in ek mamografik goriintiilemeler ve ultrasonografi (USG)
kullanilabilir. Mamografi malignitenin meme i¢indeki yayilimini degerlendirmede ve
intramamarian lenf nodunun énemini belirlemekte de énemlidir 2. Meme kanserinde
mamografik bulgular yumusak doku kitlesi ve mikrokalsifikasyon kiimeleri seklinde
kendini gostermektedir.

BI-RADS tanisal kategorileri: Mamografik bulgular American College of
Radiology (ACR) BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System)



diagnostik degerlendirme kategorilerine gore degerlendirilerek normal, benign veya
malignite siiphesi belirlenmektedir %°.

BI-RADS mamografik degerlendirme kategorileri:

BI-RADS 0: inkomplet

BI-RADS 1: normal

BI-RADS 2: benign

BI-RADS 3: siipheli benign

BI-RADS 4: siipheli anormallik

BI-RADS 5: malignite i¢in yiiksek siipheli

BI-RADS 6: biyopsi ile kanitlanmis karsinom

2.1.5.2. Ultrasonografi: Ultrasonografi memede palpasyon veya mamografi ile
tespit edilen kitlenin kistik/solid ayrimimin yapilmasinda faydalidir. Ultrasonografi
aksiller metastaz agisindan siipheli olan lenf nodlarmi degerlendirme de
kullanilabilir. Ayrica aksilla veya memedeki siipheli alanlara yapilacak olan

girisimsel islemlere kilavuzluk yapar.

2.1.5.3. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG): Manyetik rezonans
goriintilleme meme kanseri tanis1 koymadaki sensitivitesi yiiksektir. Fizik muayene,
mamografi veya ultrasonografi ile saptanamayan kanser odagini saptayabilir. Invaziv
meme karsinomlarmin tama yakini1 gadolinyum igeren kontrastli MRG ile goriiliir.
Ancak benign meme lezyonlarim1 da saptamasi MRG’nin meme kanseri tanisi

koymadaki spesifitesini azaltmaktadir 27,

2.1.5.4.Biyopsi: Siipheli mamografik bulgulart ve memede palpe edilen kitlesi olan
hastaya tan1 konulmasi i¢in biyopsi yapilmasi gerekmektedir. Bu amacla ince igne
aspirasyon biyopsisi (IIAB), tru-cut biyopsi, tel ile isaretli biyopsi, insizyonel ve

eksizyonel biyopsi yapilmaktadir.
2.1.6. Histolojik alt tipler

Meme malignitelerinin ¢ogu epitelyal elemanlardan kdken almaktadir. Memenin in
situ karsinomast duktal ve lobiiler olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Bu ayrim
lezyonun biiyiime paterni ve sitolojik dzelliklerine gére yapilmaktadir. Invaziv meme

karsinomlar1 ise birgok histolojik alt tipten olugsmaktadir:



Infiltratif duktal karsinom - % 76

Invaziv lobiiler karsinom - %8

Miisin6z (kolloid) karsinom - %2.4

Tiibiiler karsinom - %1.5

Mediiller karsinom - %1.2

Papilller karsinom - %1

Metaplastik meme kanseri ve invaziv mikropapiller meme kanserini de i¢ine alan

diger alt tipler - <%5
2.1.7. Niiks paterni

Meme kanseri rekiirrensi ¢ogunlukla tani konulduktan sonraki ilk 5 yil igerisinde
goriilir 2. Invaziv meme kanseri tedavisi alan hastalar lokorejyonel rekiirrens ve
metastaz gelisimi agisindan risk altindadirlar. Mastektomi veya meme koruyucu
cerrahi ile tedavi edilen hastalarda rekiirrens oram % 4 ile 7 arasindadir %°. Rekiirrens
gogiis duvari, cilt veya bolgesel lenf nodlarinda goriilmektedir. Tedavisinde timoriin
eksizyonu veya radyoterapi kullanilmaktadir. Ancak rekiirrensin primer hastaliginin
tedavisinden sonraki iki yil igerisinde gelismesi durumunda uzak metastaz da
olabileceginden sistemik tedavi Onerilmektedir % Meme kanserinin en sik uzak
metastaz yaptig1 organlar kemik, karaciger ve akcigerdir. Metastatik meme
kanserinde surveyi uzatmak, semptomlar1 azaltmak ve yasam kalitesini iyilestirmek
icin sistemik tedavi planlanmaktadir. Hormon reseptér durumu, HER2
overekspresyonu, timor yiikii ve hastaliksiz sagkalim stiresi uygun tedaviyi segcmekte

ve prognostik durumu belirlemede 6nemlidir.
2.1.8. Evreleme

Hastaligin yayilimini belirlemek, tedavi se¢imine karar vermek ve prognoz hakkinda
bilgi sahibi olmak i¢in evreleme yapilmaktadir. Meme kanserinin evrelemesinde
Amerikan Birlesik Kanser Kurulu (AJCC) tarafindan belirlenen TNM sistemi
kullanilmaktadir. T primer tiimoriin ¢apini, N bolgesel lenf nodu metastazini, M uzak
metastazr gosterir. Timoriin evrelemesi klinik veya patolojik evreleme seklinde

yapilabilir. Meme kanseri evrelemesi 2010 yilinda AJCC tarafindan glincellenmistir.



2.1.8.1. Tiimér Boyutu (T)

Tiimdr boyutu biyopsi, lumpektomi veya mastektomi materyalleri ile elde edilen
tiimdriin patolog tarafindan degerlendirilmesi ile belirlenir. Tiimdriin uzun ¢apina
gore degerlendirme yapilir 22,
TX: Primer timor degerlendirilemiyor.
TO: Primer tiimdr bulgusu yok.
Tis: Karsinoma in situ

Tis (DCIS): Duktal karsinoma in situ

Tis (LCIS): Lobiiler karsinoma in situ
Tis (Paget): Tiimor kitlesi olmayan meme basinin Paget hastaligi
T1: Timoriin en genis ¢capt 20 mm ve altinda

Tlmic: En genis ¢ap1 1 mm veya daha az olan tiimor

Tla: En genis ¢apt 1 mm’den daha biiyiik olup 5 mm’den fazla olmayan
tumor

T1b: En genis ¢apt 5 mm’den daha biiyiik olup 10 mm’den fazla olmayan
tumor

Tlc: En genis ¢apt 10 mm’den daha biiylik olup 20 mm’den fazla olmayan
tumor
T2: En genis ¢cap1 20 mm’den biiylik olup 50 mm’den fazla olmayan tiimor
T3: En genis ¢ap1 S0 mm’den biiylik timor
T4: Boyutu ne olursa olsun, gégiis duvari veya cilde direkt yayilim gosteren timor

T4a: Pektoral kas tutulumu olmadan gogiis duvarina yayilim

T4b: Meme derisinin 6demi (portakal kabugu goriiniimii dahil), iilserasyonu
veya ayni memeyle sinirli satellit deri nodiilleri

T4c: T4a ve T4b’deki bulgularin bir arada olmasi

T4d: Inflamatuar karsinom (meme derisinin 1/3’ii veya daha fazlasim tutan
tipik cilt degisiklikleri ile karakterizedir. Histolojik incelemede dermal lenfatik

invazyon taniy1 desteklemekle birlikte gerekli degildir)



2.1.8.2. Bolgesel Lenf Bezleri (N)

Bolgesel lenf bezleri aksiller, ipsilateral intramammarian, internal mammarian ve
supraklavikular lenf nodlarin1 icermektedir. Servikal veya kontralateral lenf nodlarini
da i¢ine alan diger lenf nodlarinin tutulumu uzak metastaz olarak kabul edilmektedir
(M1). Bolgesel lenf nodlarmin klinik siniflandirmasi asagida gosterilmistir:
NX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor (Ornegin; daha 6nceden alinmis
olmasi gibi)
NO: Bolgesel lenf bezi metastazi yok
N1: Ayni tarafta mobil aksiller lenf bezi metastaz varligi
N2: Birbirlerine veya g¢evre yapilara sabitlenmis ayni taraftaki aksiller lenf bezleri
veya aksiller lenf nodu metastazi olmayip ayni taraf internal mammaryal lenf
bezlerine metastaz varligi

NZ2a: Birbirlerine veya cevre yapilara sabitlenmis ayni tarafta aksiller lenf
nodu metastazi varligi

N2b: Klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin ayni
taraftaki internal mammaryal lenf nodlarina metastaz varligi
N3: Ayni taraftaki infraklavikiiler lenf nodlaria metastaz veya hem ayni taraftaki
internal mammaryal lenf nodlarina hem de aksiller lenf nodlarina metastaz ya da ayni
taraftaki supraklavikiiler lenf nodlarina metastaz varligi

N3a: Ayni tarafli infraklavikiiler lenf nodlarina metastaz varligi

N3b: Aym taraftaki internal mammaryal lenf nodlarina ve aksiller lenf
nodlarina metastaz varligi

N3c: Ayni taraftaki supraklavikiiler lenf nodlarina metastaz varlig

2.1.8.3. Uzak metastaz (M)

MO: Klinik veya radyolojik olarak uzak metastaz saptanmamasi

MO (i+): Klinik veya radyolojik olarak uzak metastaz saptanmamasi ancak kan
dolasimi, kemik iligi veya diger bdlgesel olmayan lenf nodlarinda 0,2 mm’den kiiciik
olan molekiiler veya mikroskopik olarak tespit edilebilen, metastaz semptom ve

bulgular1 vermeyen tiimor hiicreleri varhigi



M1: Klinik ve radyolojik ve/veya histolojik olarak tespit edilebilen 0,2 mm’den

biiyiik uzak metastaz varligi

Tablo 2.1. Meme Kanserinin Evrelemesi

Evre 0 Tis, NO, MO
Evre IA T1°, NO, MO
Evre IB TO, N1mi, MO
T1°, N1mi, MO
TO, N1°, MO
Evre lIA T1° N1°, MO
T2, NO, MO
Evre 1IB T2, N1, MO
T3, NO, MO
T0, N2, MO
T1°, N2, MO
Evre lHIA T2, N2, MO
T3, N1, MO
T3, N2, MO
T4, NO, MO
Evre 11IB T4, N1, MO
T4, N2, MO
Evre I1IC Herhangi bir T, N3, MO
Evre IV Herhangi bir T, herhangi bir N, M1

Evre I, ITA ve 1IB’nin alt grubu (T2N1): erken evre meme kanseri
Evre 1IB, A, I1IB, I1IC: lokal ileri evre meme kanseri
Evre IV: metastatik meme kanseri
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2.1.9. Tedavi

Meme kanserinin onkolojik cerrahi, radyasyon onkolojisi ve medikal onkoloji
boliimlerinin multidisipliner yaklasimiyla tedavisi mortaliteyi azaltmaktadir 3

Meme kanseri tedavisi; lokal hastaligin cerrahi, radyasyon veya her ikisi ile
tedavisinden olusan bolgesel tedavi ve sitotoksik kemoterapi, endokrin tedavi,
biyolojik tedavi veya bunlarin kombinasyonlarini kapsayan sistemik tedaviden
olusmaktadir 22,

Erken evre meme kanseri tedavisinde tlimoriin boyutu, multifokal tutulum
olup olmamasi ve memenin biiyiikliigline gore radyoterapi ile meme koruyucu
cerrahi veya mastektomi tercih edilmektedir. Tiimdriin boyutu, derecesi, tutulan lenf
nodu sayisi, Ostrojen ve progesteron reseptdr durumu ve HER2 reseptdr ekspresyonu
gibi karakteristik oOzelliklerine gore lokal tedavinin ardindan adjuvan tedavi
yaklasimlar1 da bulunmaktadir.

Lokal ileri evre meme kanserinde ise cerrahi tedaviden dnce neoadjuvan
sistemik kemoterapi uygulanmaktadir. Bu sayede tiimor yiikii azaltilmakta ve meme
koruyucu cerrahi yapma olasiligi artmaktadir.

Metastatik meme kanserinde ise surveyi uzatmak, semptomlart iyilestirmek ve

yasam kalitesini artirmak i¢in sistemik tedavi ve destek tedavisi uygulanmaktadir.
2.1.9.1. Primer veya Lokal - Bolgesel Tedavi

Erken evre meme kanserinde uygulanan cerrahi yontem meme koruyucu cerrahi veya
mastektomidir. Meme koruyucu tedavi; meme koruyucu cerrahi (lumpektomi gibi)
ve radyasyon tedavisinden olugmaktadir. Meme koruyucu tedavi ile mastektomi

%2 Meme

karsilagtirildiginda sagkalim agisindan belirgin fark goriilmemistir
koruyucu cerrahi icin uygun olmayan hastalarda veya hasta tercih ettiginde
mastektomi yapilmaktadir. Lokal ileri evre meme kanserinde ise neoadjuvan sistemik
tedaviden sonra klinik ve/veya radyolojik olarak tam yanit alinmis olsa bile niiksii
azaltmak ve meme Kkoruyucu cerrahi olasiligini artirmak igin cerrahi tedavi
onerilmektedir.

Bolgesel lenf nodlarina metastaz riski tiimoriin boyutu, evresi ve primer timor

icinde lenfatik invazyon varligina baghdir. Bolgesel lenf nodlarina cerrahi yaklagim
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aksillanin klinik olarak degerlendirilmesine goére planlanir. Aksiller bolgenin
tutulumundan siiphe edilmesi durumunda ultrasonografi ve lenf nodu biyopsisi ile
degerlendirme yapilarak metastaz saptandiginda operasyon esnasinda aksiller lenf
nodu diseksiyonu yapilmalidir. Lenf nodu biyopsisi negatif ise operasyon esnasinda
sentinel lenf nodu biyopsisi yapilmalidir.

Radyasyon tedavisi mastektomi sonrasi lokal rekiirrens riski yiiksek olan

hastalarda endikedir.
2.1.9.2. Adjuvan Kemoterapi

Meme kanseri tedavisinde adjuvan kemoterapinin rekiirrens riskini ve kanser iligkili
mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir 23 Antrasiklin iceren kemoterapi rejimlerinin en az
siklofosfamid-metotreksat-5-fluorourasil (CMF) kadar etkili oldugu gosterilmistir.
Taksan bazli kemoterapi ajanlar1 antrasiklin igeren kemoterapi protokollerine
eklendiginde hastaliksiz sagkalim ve tiim sagkalimda iyilesme oldugu tespit
edilmistir. Giiniimiizde taksan bazli kemoterapi rejimleri erken evre meme
kanserinde kemoterapi alan hastalarin biiyiik kisminda kulanilmaktadir. Adjuvan
kemoterapinin siiresi net olmamakla birlikte yapilan calismalarda sik kullanilan
kemoterapi ajanlar ile 3-6 ay siire kemoterapi verilmesi dnerilmektedir. Giintimiizde
kemoterapiye bagli yan etkiler kontrol altina alinabilmektedir. Bulanti ve kusma
dogrudan santral sinir sistemini etkileyen ondansetron ve granisetron gibi ilaglarla
kontrol altma almabilmektedir. Infertilite ve prematiir ovaryan yetmezlik
kemoterapinin sik goriilen yan etkileridir. Kemoterapi iligkili nétropeni granulosit-
koloni stimiile edici faktor ile azaltilmaktadir. Meme kanseri tedavisinde sik

kullanilan kemoterapi rejimleri Tablo 2.2°de 6zetlenmistir 3,
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Tablo 2.2. Meme kanserinde sik kullanilan adjuvan /neoadjuvan tedavi rejimleri

Antrasiklin Bazhh Tedavi Rejimleri

AC (adriamisin/siklofosfamid)

EC (epirubisin/siklofosfamid)

FEC/CEF (florourasil/epirubisin/siklofosfamid)
FAC/CAF (florourasil/adriamisin/siklofosfamid

Taksan Bazh Tedavi Rejimleri
Paklitaksel

Dosetaksel

TC (dosetaksel/siklofosfamid)

Taksan ve Antrasiklin Iceren Rejimler

-Sekansiyel
AC—T (adriamisin/siklofosfamid sonrasinda paklitaksel veya dosetaksel)
CEF—T (florourasil/epirubisin/siklofosfamid sonrasinda dosetaksel)
-Sekansiyel Olmayan
TAC (dosetaksel/adriamisin/siklofosfamid)

Diger
CMF (siklofosfamid/metotreksat/florourasil)

2.1.9.3. Monoklonal Antikor Tedavisi

Meme kanserinin yaklasik %20’sinde insan epidermal biiyiime faktorii reseptor 2
(HER2) overekspresyonu vardir. HER2 tirozin kinaz aktivitesi olan transmembran
glikoprotein epidermal biiylime faktorii reseptoriidiir. Bu reseptoriin overekspresyonu
hastalik rekiirrensi i¢in artmus risk ve kotii prognozla iliskilidir. Immiinhistokimyasal
boyama veya in situ hibridizasyon yontemiyle tespit edilen yliksek derecede HER2
overekspresyon varligi, hedefe yonelik tedavinin basarisint belirlemede yol
gostericidir **. HER2 pozitif meme kanseri tedavisinde kullanilabilecek HER2’ye
kars1 gelistirilmis ajanlar 4 tanedir: trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtansin

ve lapatinib.
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Trastuzumab HER2’nin ekstraseliller kismimna baglanan monoklonal
antikordur. Pertuzumab HER2’nin ekstrsaseliiler dimerizasyon kismina baglanarak
HER2 reseptoriiniin diger HER reseptorleri ile eslesmesini onlemektedir. HER2
pozitif meme kanseri tedavisinde trastuzumab ile kombine olarak verilmektedir.
Trastuzumab emtansin, trastuzumabin tiyoeter bagi ile antimikrotiibiil ajanla
birlesmesiyle olusan antikor-ilag konjiigasyonudur. Lapatinib ise HER2 sinyal
yolaklarin1 inhibe eden EGFR1 ve HER2’ye karsit gelistirilmis tirozin kinaz
ihibitoridiir.

HER?2 pozitif metastatik meme kanserinde HER2’ye yonelik tedavi tek basina

degil, kemoterapi ile birlikte verilmelidir *
2.1.9.4. Hormonal Tedavi

Meme kanseri, davranisi ve tedaviye yaniti birbirinden farkli olan bir¢ok biyolojik alt
gruptan olugmaktadir. Hormon reseptorii pozitif meme kanserleri (6rnegin dstrojen
reseptorii (OR) ve progesteron reseptorii (PR)) en sik goriilen tiirleri olusturmaktadar.
Bir¢ok meta-analiz hormon reseptdrii pozitif meme kanserlerinde hormonal tedavinin
sagkalimi iyilestirdigini gostermistir. Bu amagla kullanilan tedavi secenekleri selektif
Ostrojen reseptor modiilatorii olan tamoksifen, aromataz inhibitdrleri olan anastrozol,

letrozol ile ovaryan supresyon veya ablasyondur.
2.1.10. Prognostik Faktorler

Prognostik faktorler, tani konuldugu anda tedaviden bagimsiz olarak hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalimi etkilemektedir.
Erken ve ge¢ yasta tani almak meme kanseri prognozunu olumsuz

etkilemektedir 367

. Irksal farkliliklar da hastaligin seyrini etkilemektedir. Siyah
kadinlarda meme kanseri insidans1 daha diigiik olmasina ragmen mortalitesi daha
yiiksektir % Tarama esnasinda tan1 alan meme kanseri, fizik muayene ile fark edilip
tespit edilen meme kanserine gore daha iyi prognozludur.

Tiimoriin evresi prognozla iligkilidir. Tlimdriin biiyiikligi, aksiller lenf nodu

tutulumu ve metastaz varligi prognozu olumsuz etkileyen faktorlerdir. Peritiimdral

lenfovaskiiler invazyonu olan tiimdrler de kotii prognozludur.
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Tiimdriin morfolojisi de prognozla iliskilidir. Dokuz bin hasta ile yapilan
uzun siireli bir ¢calismada ilk 6 yillik takipte rekiirrens oraninin invaziv lobiiler
karsinomda, invaziv duktal karsinoma gore daha diislik oldugu, ancak 6 yil sonra ise
relaps riskinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir ) Ostrojen ve progesteron
reseptOrii pozitif tlimorler iyi prognoza sahiptir. HER2 overekspresyonunda ise
prognoz kotidiir. Ki-67, irokinaz plazminojen aktivator (uPA), p53, HER2
ekstraseliiler kismi gibi proliferasyon markerlarinin yiiksek saptanmasi koti

prognozla iliskilidir **

. E-kaderin, katenin, metalloproteinaz doku inhibitor,
osteopontin gibi invazyon ve metastaz markerlar1 birgok retrospektif calismada
prognoz belirleme acisindan degerlendirilmistir B Allel kaybi, mikrosatellit
instabilitesi, tiimor supressor genin aktivitesini kaybetmesi prognoz agisindan bilgi
verebilir. Ancak bu belirteglerin rutin kullanima girmesi icin ileri arastirma ve
validasyon calismalarina ihtiyag vardir *.

D vitamini meme kanseri gelisimi ve progresyonunda rol oynayan genlerin

ekspresyonunu diizenlemektedir. Diisiik serum D vitamini diizeyinin meme kanseri

rekiirrensi ve 6liim riskini artirdigin1 gosteren galismalar bulunmaktadir *°.

2.2. D Vitamini
2.2.1. Biyokimyasi

D vitamini yagda ¢oziinen ve 4 halkadan olusan bir sterol tiirevidir. D vitamininin
dolasimda bulunan ana formu 25-hidroksi vitamin D’dir. Yar1 6mrii 2-3 hafta
kadardir. Kemik ve barsakta aktivite gostermektedir. Aktivitesi en yliksek olan D
vitamin formu ise 1,25 dihidroksivitamin D’dir. Yari omrii yaklagik 4-6 saattir.
Hedef dokuda hiicre igi reseptorlere baglanarak gen transkripsiyonunu
diizenlemektedir *°. Cekirdekli hiicrelerde eksprese olan vitamin D reseptorii
tizerinden etki gostermektedir. D vitamininin en dnemli biyolojik aktivitesi enterosit
diferansiasyonunu baslatmak ve kalsiyumun intestinal emilimini saglamaktir. Diger
etkileri ise az oranda intestinal fosfat emilimini uyarmak, paratiroid hormon (PTH)
sekresyonunu baskilamak, osteoblast fonksiyonunu diizenlemek ve osteoklast

aktivasyonu ile kemik yikimini1 uyarmaktir.
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2.2.2. Kaynaklar

D vitamini balik yagi, siit ve siit iriinleri, yumurta sarist ve yulaf ezmesi gibi
besinlerde bulunmaktadir. D vitamini esas olarak deride sentezlenmektedir. Deride
gines 1sminin  etkisiyle 7-dehidrokolesterolden enzimatik olmayan yollarla
previtamin D3 sentezlenir. Previtamin D3’ten ise vitamin D3 (kolekalsiferol)
olugmaktadir. Bu sekilde yeterli miktarda D vitamini sentezlenmektedir. Yiiz ve
kollarin kisa bir siire giines 1s1g1na maruziyeti, bir giinde 200 internasyonel iinite (IU)
D vitamini alimina denktir *’. D vitamini ithtiyacinin karsilanmasi i¢in ne kadar siire
giines 15181na maruz kalinacag cildin o6zellikleri, cografik konum, mevsim ve giin
icindeki zamana gore degismektedir “°. Giines 1s1§ma uzun siire maruziyette
previtamin D3 ve vitamin D3 fotokonversiyon ile inaktif metabolitlere
dontismektedir. Ayrica giines 15181 melanin yapimini indiikleyerek ciltte D vitamini
sentezini azaltmaktadir. Boylece toksik miktarda D vitamini sentezi onlenmektedir
* Bebeklerde, engelli insanlarda ve yaslilarda yeterli miktarda D vitamini sentezi
olmayabilir. Bu nedenle ABD’de siit, bebek mamalar1 ve tahillara sentetik vitamin

D2 eklenmektedir.

2.2.3. Metabolizmasi

Diyetle alman D vitamini enterositler tarafindan emilerek silomikronlara
alinmaktadir. Colyak hastaligi, Crohn hastaligi, pankreatik yetmezlik, kisa barsak
sendromu gibi yag malabzorpsiyonu olan durumlar diisiik serum D vitamini Seviyesi
ile iliskilidir.

Deride sentezlenen veya diyetle alinan D vitamini biyolojik olarak inaktiftir.
Karaciger ve dalakta enzimatik yollarla aktif metabolitlerine doniismesi
gerekmektedir.

Diyetle aliman D vitamini, D vitamini baglayict proteine bagl bir sekilde
silomikron ve lipoproteinlerle birlikte karacigere gelmektedir. Burada 25-hidroksilaz
enzimi ile 25 (OH) D (kalsidiol) olusmaktadir. 25-hidroksivitamin D2 ve D3, D
vitamini baglayici proteine bagl bir sekilde dolagima katilarak bobrege gelmektedir.
Renal tiibiiler hiicrelerince 1-alfa-hidroksilaz enzimi tarafindan en aktif form olan 1-

25 dihidroksivitamin D’ye veya 24-alfa-hidroksilaz tarafindan inaktif metabolit olan
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24,25 dihidroksivitamin D’ye doniistiirilmektedir. 1-alfa-hidroksilaz enzimi bdbrek
disinda gastrointestinal sistem, deri, meme epitel hiicrelerinde, osteoblast ve
osteoklastlarda da bulunmaktadir. Granulomat6z hastaliklarda bobrek dis1 dokularda
1,25 dihidroksivitamin D sentezine bagli hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri
goriilmektedir. Renal 1-alfa-hidroksilaz enzim aktivitesi temel olarak paratiroid
hormonu (PTH), serum kalsiyum ve fosfor konsantrasyonlar1 ve fibroblast biiyiime
faktori 23 (FGF23) tarafindan diizenlenmektedir®. PTH sekresyonunda artis ve
hipofosfatemi 1,25  dihidroksivitamin D  sentezini  artirmaktadir. 1,25
dihidroksivitamin D ise PTH’ nun sentez ve sekresyonunu inhibe etmektedir. 1,25
dihidroksivitamin D sentezi hiicre yiizeyindeki D vitamini reseptorlerinden de
etkilenmektedir. Bu reseptorlerin down regiilasyonu D vitamini aktivasyonunun
diizenlenmesinde 6nemlidir *>*. FGF23 renal proksimal tiibiilde 1-alfa-hidroksilaz
aktivitesini azaltarak 1,25 dihidroksivitamin D iiretimini inhibe etmektedir. Ayrica
24-alfa-hidroksilaz  aktivitesini  artirarak  inaktif  metabolit olan 24,25
dihidroksivitamin D iiretimini uyarmaktadir %2

1,25-dihidroksivitamin D ve 25(OH)D, 24-alfa-hidroksilaz tarafindan
hidroksillenerek yikilmaktadir. 24-alfa-hidroksilaz aktivitesi 1,25-dihidroksivitamin

D tarafindan artirilmaktadir ve PTH tarafindan azaltilmaktadir *°.
2.2.4. Giinliik D Vitamini Thtiyaci

Amerika Birlesik Devletleri Tip Kurumu (Institude of Medicine) (IOM) 2010 yilinda
giinliik alinmast gereken kalsiyum ve D vitamini miktari i¢in bir rapor hazirlamistir.
Bu rapora gore ¢ocuklar, 70 yasma kadar olan yetiskinler, hamileler ve emziren
kadinlar ic¢in giinliik alinmasi1 gereken miktar 600 IU’dir (15 mcg). Yetmis bir
yasindan sonraki donemde ise giinlik 800 IU (20 mcg) D vitamin alinmasi
Onerilmektedir. D vitamini alimi1 diyetle veya D vitamini suplementasyonu ile
saglanmaktadir. Yash insanlarda D vitamini alimi diisiiktiir ve gilines 1s181na
maruziyetleri yeterli degildir. Bu nedenle yaslilara giinlilk 600-800 IU D vitamini
destegi verilmesi onerilmektedir.

D vitamini miktarin1 en iyi gosteren laboratuar testi serum 25 (OH) D

konsantrasyonunun odlglimiidiir. 25 (OH) D diizeyi i¢in normalin alt sinir1 cografik
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bolge ve toplumun ortalama gilines 15181na maruziyet siiresine gore degismektedir.
IOM’e gore serum 25 (OH) D konsantrasyonunun 20 ng/ml (50 nmol/L) olmasi
genellikle yeterli bulunmustur. Ancak diger kilavuzlarda diisme ve kirik riskini en
aza indirmek icin giinliik gerekli olan minimum miktar 30 ng/ml (75 nmol/L) olarak
onerilmistir .

2.2.5. D Vitamini Eksikligi ve Direnci

D vitamini eksikligi veya direnci asagidaki nedenlerden birisine bagli olarak
geligebilir:
1- Yetersiz D vitamini alimi, yag malabzorpsiyon hastaliklar1 veya yetersiz
giines 15181na maruziyet sonucu D vitamini eksikligi
2- Karacigerde hidroksilasyonun bozulmasina bagli 25 (OH) D yapilamamasi
3- Bobrekte hidroksilasyonun bozulmasma baghh 1,25 dihidroksivitamin D
yapilamamasi
4- D vitaminine hedef organ duyarsizligi

D vitamini eksikligi sonucu intestinal kalsiyum ve fosfor emilimi
azalmaktadir. Hafif D vitamini eksikliginde (serum 25[OH]D diizeyi 15-20 ng/ml
arasinda) hastalar genellikle asemptomatiktir. Serum kalsiyum, fosfor ve alkalen
fosfataz diizeyleri normal smirlardadir. D vitamini eksikliginin erken donemlerinde
hipofosfatemi hipokalsemiye gore daha belirgindir. Eksikligin devam etmesi
durumunda hipokalsemi de ortaya ¢ikarak sekonder hiperparatiroidizime neden olup
fosfatiiri ve kemik demineralizasyonuna neden olmaktadir. Uzamis ve asikar D
vitamini eksikligi eriskinlerde osteomalazi, ¢ocuklarda ise rikets ve osteomalaziye
neden olmaktadir.

Birgok gelismis iilkede rikets ve osteomalaziye yol acacak kadar siddetli D
vitamini eksikligi bulunmamaktadir. Ancak osteoporoz, artmis diisme ve kirik riskine
neden olacak diizeyde subklinik D vitamini eksikligi mevcuttur.

Uzun siire yliksek doz glukokortikoid kullanimi D vitamini bagimli intestinal
kalsiyum emilimi inhibe ederek osteoporoz ve kiriklara neden olmaktadir.

Artan yasla birlikte 6zellikle ki mevsiminde olmak iizere D vitamini depolari
azalmaktadir. Yaslilarda D vitamini ve kalsiyum desteginin diisme ve kirik riskini

azalttig1 gosterilmistir.
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D vitamini eksikliginin tedavisinde vitamin D2 ve D3 preparatlar
kullanilmaktadir. D vitamini emilimi normal olan hastalarda 100 iinite (2.5 mcg)
vitamin D3 suplementasyonu ile serum 25 (OH) D diizeyi 0.7-1.0 ng/ml artmaktadir
> Serum 25 (OH) D diizeyi 20 ng/m!’nin altinda olan yiiksek riskli bireylerde 6-8
hafta boyunca haftalik 50000 IU vitamin D2 veya D3 suplementasyonu verilmesi ve
takibinde hedef serum 25 (OH) D diizeyine ulasana kadar giinliik minimum 800 {inite
D vitamini verilmesi onerilmektedir. Baslangigta serum 25 (OH) D diizeyleri 20-30
ng/ml olan hastalar i¢in ise hedef diizeye ulasana kadar giinliik 600-800 iinite D
vitamini verilmesi onerilmektedir. Malabsorbsiyonu olan hastalarda ise tedavi dozu
ve siresi hastaligin siddetine gore degismektedir. Gastrektomisi veya
malabsorbsiyonu olan hastalarda giinliik 10000-50000 iinite D vitamini ihtiyaci

olabilir.
2.2.6. D Vitamini Fazlah@

D vitamini alimimin hangi dozda toksik etki gosterdigi net olarak belirlenememistir.
IOM saglikli eriskinler, 9-18 yas grubu cocuklar, hamileler ve emziren kadinlar igin
giinliik tolere edilebilen maksimum D vitamini alim1 seviyesini 100 mcg (4000 IU)

olarak belirlemistir .

D vitamini intoksikasyonu genellikle D vitamini
preparatlarinin uygunsuz alimi sonucu gelismektedir. D vitamini intoksikasyonu
giinliik 60000 IU’den fazla D vitamini alan bireylerde gézlenmistir *°. D vitamini
akut intoksikasyonu durumunda konfiizyon, poliiiri, polidipsi, anoreksi, kusma, kas
giicstizliigi gibi hiperkalsemiye bagli semptomlar goriiliir. Kronik intoksikasyon

durumunda ise nefrokalsinozis, kemik demineralizasyonu ve agris1 goriiliir.
2.2.7. D Vitamini ve Kanser iliskisi

1930’Iu yillarda ytliksek enlemlerde yasayan insanlarda kanser riskinin daha ytiksek
oldugu saptanmistir. Yiiksek enlemlerde yasayanlarin daha az giines 15181na maruz
kalmalar1 sonucu kanser riski arttigi diistiniilerek, D vitamininin kanser iizerine
etkisi aragtirllmaya baslanmuistir 2 In vitro calismalarda aktif D vitamini veya D

vitamini analoglarmin hiicre proliferasyonunu azalttig1, antitiimoral etkinlik ig¢in
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bircok gende aktivasyon veya inaktivasyona yol actifi gdsterilmistir °. D
vitamininin, D vitamini reseptdrlerine baglanarak hiicre diferansiasyonu ve
apoptozisde rol oynadigi ve birgok hiicre tiirlinde proliferasyonu inhibe ettigi
diistiniilmektedir J Hayvan c¢alismalarinda VDR eksikliginin meme ve barsak
dokusunda prekanserdz lezyonlara yol agtigi gdsterilmistir *°. Ayrica D vitamini
infeksiyon, inflamatuar hastaliklar, immiin sistem iliskili hastaliklar ve kansere kars1
yeterli fizyolojik yanit olusturmak i¢in ¢alisan immiin sistem fonksiyonu ic¢in de
gereklidir ®. Diinya Saglik Orgiitii (WHO)’niin analizine gore D vitamini eksikliginin
en ¢ok kolon kanseri olmak {izere hemen hemen tiim kanser tiirlerinde riski artirdigi
saptanmustir >°. Avrupa’da 2496 vaka ve kontroliiyle yapilan bir meta analizde serum
25 (OH) D diizeyi 10-20 ng/ml oldugunda, 20-30 ng/ml’ye goére kolorektal kanser
insidansinin daha yiiksek oldugu saptanmistir 60,

Bu c¢aligsmalarin aksine serum D vitamini diizeyi ile kolorektal kanser arasinda
iliski olmadigimi gosteren prospektif bir vaka-kontrol galismasi bulunmaktadir ®*,
Hatta baz1 gozlemsel ¢alismalarda artmis serum D vitamini diizeyinin pankreas
kanseri gibi bazi1 kanserler igin riski artirdig1 6ne siiriilmiistiir °, %2 Yiiksek serum 25
(OH) D diizeyinin kotii seyirli prostat kanseri i¢in riski artirdig1 ve azalttig1 gosteren
gozlemsel ¢alismalar bulunmaktadir 18,

D vitamini replasman tedavisi ile kanser insidansi arasindaki iligkiyi inceleyen
caligmalar yapilmigtir. Women’s Health Initiative (WHI)’in yaptig1 ¢alismaya gore
giinliik D vitamini (400 iinite) ve kalsiyum (1000 mg) replasmaninin kolorektal
kanser insidansi tizerine etkisi olmadig goriilmiistiir %3 Ancak daha az sayida vaka
ile yapilan baska bir ¢calismada giinliik vitamin D3 (1100 {inite) ve kalsiyum (1400-
1500 mg) suplementasyonunun tiim kanser tiirleri i¢in riski dnemli 6l¢iide azalttigi

gosterilmistir o4,

2.2.7.1. D Vitamini ve Meme Kanseri lliskisi

Ekolojik c¢aligmalarda gilines 15181 maruziyeti ile meme kanseri riski arasinda ters
oranti oldugu saptanmustir . D vitamininin aktif formu olan 1,25 dihidroksivitamin
D’nin hiicre proliferasyonu ve anjiyogenezi inhibe ederek meme kanseri gelisimi ve
progresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir % Serum 25 (OH) D diizeyi ile meme

kanseri riski arasindaki iligkiyi aragtiran birgok epidemiyolojik c¢alisma
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bulunmaktadir. Dokuz tane prospektif ¢aligmayi igeren bir derlemede 11,656 kadinin
postmenopozal donemde serum 25 (OH) D diizeyindeki her 5 ng/ml artisin meme
kanseri riskini %12 azalttig1 gosterilmistir. Ancak premenopozal donemde meme
kanseri riski ile serum 25 (OH) D diizeyi arasinda iliski saptanmamistir ®’. Bu
calismanin aksine 36,282 postmenopozal kadinla yapilan randomize bir ¢alismada
giinliik 1000 mg elemental kalsiyum ve 400 tinite D3 vitamini replasmani alan grup
plasebo ile karsilastirildiginda serum 25 (OH) D diizeyi ile meme kanseri riski
arasinda iliski bulunamamustir ®®. Y Kim ve arkadaglarmin yaptig1 bir meta analizde

D vitamininin meme kanseri sagkalimini olumlu yénde etkiledigi gosterilmistir .
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Katihhme1 Secimi ve Verilerin Toplanmasi

Calismaya 2010-2013 tarihlerinde Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal
Onkoloji Boliimii’ne bagvurmus yeni meme kanseri tanisi almis ve her evreden 50
tane olmak tizere toplam 200 hasta retrospektif olarak secilmesi planlanmistir. Ancak
dordiincii evrede tani alan hasta sayisinin daha az olmasi nedeniyle ¢alismaya evre 4
meme kanserli 36 hasta ¢alismaya alinmistir. Evre 1’den 54, evre 2 ve 3’ten ise 55er
hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin bilgilerine hasta dosyalarindan ve hastane
elektronik kayit sistemi Nucleus’tan ulasilmistir. Hastalarin yas, viicut agirligi,
menapozal durum, eslik eden komorbiditeleri gibi demografik bilgileri, tani tarihleri,
meme kanseri tipleri, tiimoriin TNM evresi, 0strojen ve progesteron reseptor durumu,
HER2/neu durumu, uygulanan cerrahi ve medikal tedavi ile iliskili bilgileri (aldig
kemoterapi tiirli, ne kadar siireyle aldigi, radyoterapi alma durumu, endokrin ve
hedefe yonelik tedavi alma durumu), tedaviye verilen yanitlari, hastaliksiz,
progresyonsuz ve genel sag kalim stireleri, hastaligin son durumu kaydedilmistir.
Hastalarin tan1 aninda alinip -80 °C’de saklanan serumlarindan 25 (OH) D vitamini
diizeyi calistirtlip sonuglari kaydedilmistir. Hasta serumlar1 jelsiz EDTA’L tiipte
saklanmigtir. Calisma 6ncesi serumlarin bekletildigi buzdolabinin sicakligi -20 °C’ye
yiikseltildikten sonra test edilecegi ana kadar bu sicaklikta bekletilmistir. Ornekler
buzdolabindan ¢ikarilip her ornekten 400 pg almip 1,5 ml’lik reaksiyon tiipiine
konulmustur. Alinan serum 6rnekleri santrifiij edildikten sonra serumun {ist tabakasi
HPLC (yiiksek performansli sivi kromatografisi) sistemine enjekte edilmistir. HPLC
ayirma islemi ile 15 dakikada 30 °C’de kromotogramlar ayrilip UV (ultraviyole)
dedektorler ile saptanip 25 (OH) D vitamini diizeyi hesaplanmistir. D vitamini
referans araliklar1 Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin 2013 yilinda
yayinladigr ‘Metabolik Kemik Hastaliklar1’ isimli kilavuzuna gore belirlenmistir.
Serum 25 (OH) D vitamini diizeyinin 20 ng/ml’nin (50 nmol/ml) altinda olmas1 D
vitamini eksikligi, 20-29 ng/ml arasinda olmas1 D vitamini yetersizligi, 30 ng/ml’nin

(75 nmol/ml) iizerinde olmasi ise D vitamini yeterliligi olarak kabul edilmistir.
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3.2. istatistiksel Yontemler

Calismanin ana amaci meme kanseri tanis1 kondugu anda bakilan serum 25 (OH) D
diizeyinin hastalik prognozu iizerine etkisini arastirmaktir. Hastalarin tedaviye
yamtlar1 incelenmistir. Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) for Windows 15.0 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi
kullanilarak yapilacaktir. Verilerin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirilecektir. Sayisal degiskenlerden normal dagilim sergileyenler
ortalamatstandart sapma olarak, normal dagilim sergilemeyenler ortanca (medyan)
olarak gosterilecektir. Kategorik degiskenler say1 ve ylizde olarak belirtilecektir.

Iki grup karsilastirmalarinda normal dagilim sergileyen sayisal degiskenlerin
analizinde bagimsiz 6rneklemler icin t-testi ve normal dagilim sergilemeyen sayisal
degiskenlerin analizinde Mann-Whitney U testi tercih edilecektir. Ikiden fazla grup
kargilastirmalarinda normal dagilim sergileyen sayisal degiskenlerin analizinde
bagimsiz orneklemler i¢in ANOVA testi ve normal dagilim sergilemeyen sayisal
degiskenlerin analizinde Kruskal wallis testi tercih edilecektir. Kategorik verilerin
karsilagtirillmasinda ise Ki-kare testi ve Fisher’in kesin Ki-kare testi kullanilacaktir.
Sayisal veriler arasinda yapilacak olan korelasyon analizlerinde normal dagilan
gruplar arasinda pearson korelasyon analizi, normal dagilmayan gruplar arasinda
spearman korelasyon testleri uygulanacaktir. Ortanca hastaliksiz, progresyonsuz ve
genel sag kalim siireleri Kaplan Meier analizi ile yapilacak ve gruplar aras1 farklarin
degerlendirilmesinde Log rank testi uygulanacaktir. Istatistiksel analizlerde p < 0.05

degeri anlamli kabul edilecektir.

3.3. Etik Kurul Onay1

Bu ¢alisma (GO 13/580 kayit numarali), Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Arastirmalar Yerel Etik Kurulu tarafindan 11.12.2013 tarihinde yapilan

degerlendirme sonucunda tibbi etik agidan uygun bulunmustur (Karar numarasi: GO

13/580-29).
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin tam1 aninda yas, viicut kitle indeksi (VKI), menapoz
durumu ve komorbidite durumlarma gore dagilimi tablo 4.1°de Ozetlenmistir.
Hastalarin yas ortalamasi1 49,8 (£11,9 yil) olarak bulunmustur. En geng hasta 21, en
yasli hasta ise 83 yasindadir. 65 yas iizerindekiler tiim hastalarin %10’unu (n=20), 40
yas altindakiler ise %18,5’ini (n=37) olusturmaktadir. Ortalama viicut Kitle indeksi
28,2 (£5,6 kg/m?) olarak saptanmustir. Hastalarm % 1,51 (n=3) viicut kitle indeksine
gore zayif olarak degerlendirilirken, % 35,5’1 (n=71) obezdir. Tan1 aninda hastalarin
% 47’si (n=94) premenapozal, % 7,2 ‘si (n=49) perimenapozal, %44,5’i (n=89) ise
postmenapozal ~ donemdedir.  Hastalar  komorbidite =~ durumlarina  gére
degerlendirildiginde hipertansiyonu olanlarin orant % 23 (n=46), diabetes mellitus
oran1 %7,5 (n=15), koroner arter hastaligi oran1 (KAH) %1,5 (n=3), hiperlipidemi
orant %4 (n=8), hipotiroidi orani ise %11 (n=22) olarak bulunmustur. iki hastada
(%1) kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), 5 hastada (%2,5) ise astim
bulunmaktadir (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Hastalarm Tam Aninda Yas, Beden Kitle Indeksi, Menapoz

Durumlar1 ve Komorbiditelerine Gore Dagilimi

Ozellikler N (200) %
Yas
<40 37 18,5
40-49 64 32,0
50-59 58 29,0
60-65 21 10,5
>65 20 10,0
Viicut kitle indeksi (kg/m?)
Zayif (<18,5) 3 1,5
Normal (18,5-24,9) 56 28,0
Fazla kilolu (25-29,9) 70 35,0
Obez (>30) 71 35,5
Menapoz durumu
Premenapozal 94 47,0
Perimenapozal 17 8,5
Postmenapozal 89 44,5
Komorbidite durumu
Hipertansiyon 46 23,0
Diabetes Mellitus 15 7,5
Hiperlipidemi 8 4,0
Hipotiroidi 22 11,0
KAH 3 1,5
KOAH 2 1,0

Astim 5 2,5
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Tablo 4.2. Hastalarin Sigara Kullanimi, Oral Kontraseptif Kullanimi ve

Hormon Replasman Tedavisi Alma Oykiilerine Gére Dagihm

Ozellikler N (200) %
Sigara kullamim oyKkiisii
Yok 155 77,5
Var 45 22,5
Oral kontraseptif kullanimi oykiisii
Yok 153 76,5
Var 46 23,0
Bilinmiyor 1 0,5
Hormon replasman tedavisi oyKkiisii
Yok 163 81,5
Var 36 18,0
Bilinmiyor 1 0,5
D vitamini kullanim oykiisii
Yok 192 96,0
Var 8 4,0

Tablo 4.2°de hastalarin sigara kullanma durumu, oral kontraseptif ve hormon
replasman tedavisi alma Oykiilerine gore dagilimi Ozetlenmistir. Hastalarin
%77,5’inin (n=155) sigara kullanim oykiisii yok iken, %22,5’inin (n=45) sigaray1
kullanim Oykiisii oldugu goriilmiistiir. Hastalarin biiyilkk bir kisminda oral
kontraseptif ve hormon replasman tedavisi kullanim &ykiisii bulunmamaktadir.
Hastalarin %76,5’inde (n=153) oral kontraseptif kullanim Oykiisii bulunmamakta,
%?23’tinde (n=46) oral kontraseptif kullanimi bulunmakta, 1 hastanin ise oral
kontraseptif kullanim Oykiisii bilinmemektedir. Hastalarin %81,5’inde (n=163)
hormon replasman tedavisi kullanim &ykiisii bulunmamakta, %18’inde (n=36)
hormon replasman tedavisi kullanim Oykiisii bulunmamakta, 1 hastanin ise durumu
bilinmemektedir. Hastalarin 8 tanesinin (% 4,0) tan1 aninda D vitamini replasman

tedavisi aldig1 saptanmistir ve bu hastalarin ortanca serum D vitamini diizeyi D
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vitamini replasman tedavisi almayanlarla istatistiksel olarak benzer bulunmustur (sirasiyla
16,1’¢ kars1 8,5 pg/l, p=0,083) (Tablo 4.2).

Tablo 4.3. Hastalarinn TNM Hastalik Evresi, Derecesi (Grad), Uygulanan
Cerrahi Tedavi Tiirii, Histolojik Tiirii, Hormon Reseptor Durumu ve

HER2/Neu Durumuna Goére Dagilim

Ozellikler N (200) %
TNM evresi
Evre 1 54 27,0
Evre 2a 26 13,0
Evre 2b 29 14,5
Evre 3a 19 9,5
Evre 3b 17 8,5
Evre 3c 19 9,5
Evre 4 36 18,0
Grad
1 18 9,0
2 83 41,5
3 89 44,5
Bilinmiyor 10 5,0
Cerrabhi tiiri
Mastektomi 119 59,5
Meme koruyucu cerrahi 69 34,5
Bilinmiyor 12 6,0
Histolojik tiirii
IDC 143 71,5
ILC 7 3,5
Mikst 32 16,0
Diger 18 9,0
Hormon reseptor durumu
ER veya PR (+), HER2 (-) 118 59,0
ER ve PR (-), HER2 (+) 16 8,0
ER veya PR (+), HER2 (+) 25 12,5
ER ve PR (-), HER2 (-) 34 17,0
Bilinmiyor 7 3,5
HER2/Neu durumu
Negatif 152 76,0
Pozitif 41 20,5

Bilinmiyor 7 3,5
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TNM evreleme sistemin gore hastalarin %27°si (n=54) evre 1, %27,5’i
(n=55) evre 2, %27,5’i (n=55) evre 3, %18’ (n=36) ise evre 4 meme kanseri
hastasidir. Hastalik derecesine gore degerlendirildiginde hastalarin %9’unun (n=18)
grad 1, %41,5’inin (n=83) grad 2, %44,5 ‘inin (n=89) grad 3 oldugu, 10 hastanin
(%5) ise hastalik derecesinin bilinmedigi goriilmistiir. Meme koruyucu cerrahi
uygulananlar, tiim hastalarin %34,5’ini (n=69) olusturmaktadir. Hastalarin biiyiik bir
kisminin (%71,5) hormon reseptorii pozitif tiimore sahip oldugu saptanmustir.
Hastalarin ~ %20,5’inde  (n=41) immiinhistokimyasal yontemle HER2/Neu
overekspresyonu saptanmistir. Yedi hastanin hormon reseptor ve HER2/Neu

overekspresyon durumu bilinmemektedir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.4. Hastalarin TNM Evreleme Sistemine Gore Ozellikleri

Ozellikler N (200) %
Tiimor boyutu
T1 73 36,5
T2 75 37,5
T3 33 16,5
T4 17 8,5
Bilinmiyor 2 1,0
Lenf nodu
NO 87 43,5
N1 51 25,5
N2 30 15,0
N3 30 15,0
Bilinmiyor 2 1,0
Metastaz
Yok 166 83,0
Var 34 17,0
Akciger 5 25
Karaciger 4 2,0
Kemik 13 6,5
Akciger + kemik 1 0,5
Karaciger + kemik 4 2,0
Akciger + karaciger + kemik 1 0,5
Supraklavikular lenf nodu 6 3,0

Hastalarin timor boyutu, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz varligi ve
metastaz yerlerine gore dagilimlari tablo 4.4’de 6zetlenmistir. Tiimor boyutuna gore
gruplandirildiginda 73 hastanin (%36,5) T1, 75 hastanin (%37,5) T2, 33 hastanin
(%16,5) T3, 17 hastanin (%8,5) ise T4 tiimor boyutuna sahip oldugu gorilmistiir.
Lenf nodu tutulumuna gore karsilastirildiginda hastalarin %43,5’inde (n=87) lenf
nodu tutulumu bulunmamakta iken, 51 hastanin (%25,5) N1, 30 hastanin (%15) N2,
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30 hastanin (%15) N3 grubunda oldugu gériilmiistiir. Iki hastanin timér boyutu ve
lenf nodu tutulum durumu bilinmemektedir. Hastalarin %83’iinde (n=166) uzak
metastaz bulunmamakta iken, 5 hastada (%2,5) akciger, 4 hastada (%2) karaciger, 13
hastada (%6,5) kemik, 1 hastada (0,5) akciger ve kemik, 4 hastada (%2) karaciger ve
kemik, 1 hastada (%0,5) akciger, karaciger ve kemik, 6 hastada (%3) ise
supraklavikular lenf nodu metastazi bulunmaktadir (Tablo 4.4).

Tablo 4.5. Hastalarin Aldiklar1 Kemoterapi Tiirii, Kemoterapi Rejimi,

Radyoterapi Alma Durumu ve Hormon Tedavisi Alma Durumlarina Gore

Dagilim

Ozellikler N (200) %

Kemoterapi tiirii

Adjuvan 111 55,5
Neoadjuvan 17 8,5
Palyatif 24 12,0
Kemoterapi almamis 48 24,0

Kemoterapi rejimi

CMF 11 55
Antrasiklin bazli 37 18,5
Taksan bazhi 12 6,0
Antrasiklin+Taksan 90 45,0
Diger 2 1,0
Kemoterapi almamis 48 24,0
Radyoterapi

Almis 156 78,0
Almamis 44 22,0
Hormonal tedavi

Almis 150 75,0
Almamis 50 25,0

Monoklonal antikor tedavisi

Almis 43 215
Almamis 157 78,5
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Hastalarin %55,5’1 (n=110) adjuvan, %S8,5’1 (n=17) neoadjuvan, %12’si
(n=24) palyatif amagli kemoterapi almis olmasina ragmen %24’ (n=48) kemoterapi
almamistir. Hastalarin % 5,51 (n=11) CMF, % 18,5’1 (n=37) antrasiklin bazli, %6’s1
(n=12) taksan bazli, % 45’1 (n=90) ise sekansiyel antrasiklin ve taksan igeren
kemoterapi almugtir. 1ki hasta ise bu kemoterapi protokolleri disinda kemoterapi
almistir. Bu hastalardan bir tanesi herceptin, digeri ise kapesitabin kemoterapisi
almistir. Hastalarin biiyiik bir kismi (%78,0) kemoterapiye ek olarak radyoterapi
almistir. Hastalarin %75’inin  (n=150) hormonal tedavi, % 21,5’inin (n=43)

monoklonal antikor tedavisi aldig1 goriilmiistiir (Tablo 4.5).

Tablo 4.6. Hastalarin Tedavi Sonras1 Sagkahhm Durumlari, Hastahksiz

Sagkalim Siireleri, Genel Sagkalim Siirelerine Gore Dagilimi

Ozellikler N (200) %
Sagkalim durumlari

Yastyor 116 58,0
Niix 3 15
Metastaz 21 10,5
Ex 8 4,0
Bilinmiyor 52 26,0
Ortanca takip siiresi, ay (min-maks) 38,7 (1,91-52,14)
Ortanca hastaliksiz takip siiresi, ay (min-maks) 36,3 (0,20-52,14)

Tani anindan itibaren hastalarin ortanca takip siiresi 38,7 ay (1,91-52,14)
olarak bulunmustur. Takip siiresi sonunda 116 hastanin (%58,0) yasadigi, 3 hastada
(%1,5) hastaligin niiks ettigi, 21 hastada (%10,5) uzak metastaz gelistigi, 8 hastanin
(%4) oldigi goriilmiistiir. Hastalarin %26’sinin (n=52) son durumu bilinmemektedir.
Hastalarin ortanca hastaliksiz takip siiresi 36,3 ay (0,20-52,14) olarak bulunmustur
(Tablo 4.6)
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Tablo 4.7. Hastalarm Tam1 Aninda Yas, Beden Kitle Indeksi, Menapoz

Durumlari ve Komorbiditelerinin Hastalik Evrelerine Gore Karsilagtirilmasi

Ozellikler Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre4  p degeri
n, % n, % n, % n, %
Yas
<40 7 (13,0) 11 (20,00 9(16,4) 10(27,8)
40-49 17 (31,5) 19 (34,5) 18(32,7) 10(27,8)
50-59 20 (37,0) 15(27,3) 14 (25,5) 9(25,0) 0,924
60-65 5(9,3) 5(9,1) 712,77 4(11)1)
>65 5(9,39 5(9,1) 7(12,7) 3(8,3)
Viicut kitle indeksi (kg/m°)
Zayif (<18,5) 1(1,9) 0 (0,0) 1(1,8) 1(2,8)
Normal (18,5-24,9) 17 (31,5) 17(30,9) 9(16,4) 13(36,1)
Fazla kilolu (25-29,9) 17 (31,5) 17 (30,9) 25(455) 11(30,6) 0,539
Obez (>30) 19 (35,2) 21(38,2) 20(36,4) 11(30,6)
Menapoz durumu
Premenapozal 24 (44,4) 30 (54,5 21(38,2) 19(52,8)
Perimenapozal 6 (11,1) 3(5,5) 6 (10,9) 2(5,6) 0,609
Postmenapozal 24 (44,4) 22 (40,00 28(50,9) 15(41,7)
Komorbidite durumu
Hipertansiyon 11 (20,8) 15(27,3) 12(21,8) 8(22,2) 0,857
Diabetes Mellitus 3(5,7) 5(9,1) 4 (7,3) 3(8,3) 0,920
Hiperlipidemi 2(3,7) 4 (7,3) 2 (3,6) 0 (0,0) 0,382
Hipotiroidi 8 (14,8) 7(12,7)  3(55) 4(11,1) 0,440
KAH 1(1,9) 0 (0,0) 2 (3,6) 0 (0,0) 0,372
KOAH 0 (0,0) 2 (3,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,149
Astim 3(5,6) 1(1,8) 1(1,8) 0 (0,0) 0,362

Tablo 4.7°de hastalarin tan1 aninda yas, beden kitle indeksi, menapoz ve
komorbidite durumlarinin hastalik evrelerine gore karsilagtirilmasi 6zetlenmistir.
Evre 1 meme kanseri hastalarinin tani yasi ortalamast 50,8 (10,2 yil), evre 2
hastalarin tan1 yas1 ortalamasit 49,1 (11,5 yil), evre 3 hastalarin tan1 yasi ortalamasi
50,8 (£12,6 yil), evre 4 hastalarin tani yasi ortalamas: ise 47,8 (£13,5 yil)
bulunmustur. Tan1 yasi ile meme kanseri evresi arasindaki iliski istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir. Hastalarin tani1 aninda viicut kitle indeksi, menapoz durumu



ve komorbiditeleri ile hastalik evresi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir (Tablo 4.7).
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Tablo 4.8. Hastalarin Sigara Kullanimi, Oral Kontraseptif Kullanimi ve

Hormon Replasman Tedavisi Alma Oykiilerinin Hastahk Evrelerine Gore

Karsilastirilmasi
Ozellikler Evrel Evre2 Evre3 Evre4 pdegeri
n, % n, % n, % n, %

Sigara kullanim oyKkiisii
Yok 40 (74,1) 42(76,4) 41(74,5) 32(88,9) 0,340
Var 14 (25,9) 13(23,6) 14 (25,5 4(11)9)

Oral kontraseptif kullamim 6yKiisii
Yok 40 (74,1) 38(69,1) 44(80,0) 31(88,6) 0,164
Var 14 (25,9) 17(30,9) 11(20,0) 4(11,4)

Hormon replasman tedavisi dyKkiisii
Yok 47 (87,0) 47(85,5) 42(76,4) 27(77,1) 0,376
Var 7(13,0) 8(145) 13(23,6) 8(22)9)

Hastalarin sigara kullanimi, oral kontraseptif kullanimi1 ve hormon replasman

tedavisi alip almamasi hastalik evresi ile karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamstir (Tablo 4.8).
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Tablo 4.9. Hastalara Uygulanan Cerrahi Tiirii, Histolojik Tiirii, Hormon

Reseptor Durumu ve HER2/Neu Durumunun Hastalk Evrelerine Gore

Karsilastirilmasi
Ozellikler Evrel Evre2  Evre3 Evre4  p degeri
n, % n, % n, % n, %

Cerrahi tiirii
Mastektomi 18 (33,3) 34(61,8) 44 (83,00 23(88,5  <0,001
Meme koruyucu cerrahi 36 (66,7) 21(38,2) 9(17,0) 3(11,5)

Histolojik tiirii
IDC 40 (74,1) 41(745) 35(63,6) 27 (75,0)
ILC 1(1,9) 0 (0,0) 4(7,3) 2 (5,6) 0,271
Mikst 6(11,1) 8(14,6) 13(23,6) 5(13,9)
Diger 7 (13,00 6(10,9) 3(5,5) 2 (5,6)

Hormon reseptor durumu
ERveyaPR (+), HER2 (-) 35(72,9) 32(58,2) 32(58,2) 19 (54,3) 0,384
ER ve PR (-), HER2 (+) 3(6,3) 5(9,1) 7(12,7) 1(2,9)
ER veya PR (+), HER2 (+) 4 (8,3) 6(10,9) 9(16,4) 6 (17,1)
ER ve PR (-), HER2 (-) 6(12,5) 12(21,8) 7(12,7) 9 (25,7)

HER2/neu durumu
Negatif 41 (85,4) 44(80,0) 39(70,9) 28(80,0) 0,337
Pozitif 7(14,6) 11(20,0) 16(29,1) 7(20,0)

Evre 1 meme kanseri hastalarinin %66,7’sine (n=36) meme koruyucu cerrahi,

%33,3’line (n=18) ise mastektomi yapilmistir. Evre 4 meme kanseri hastalarinin ise

%11,5’ine (n=3) meme koruyucu cerrahi, %88,5’ine (n=33) ise mastektomi

yapilmistir. Hastalara uygulanan cerrahi tiirii ile meme kanseri evresi arasindaki iligki

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Meme kanserinin histolojik tiirti,

hormon reseptor ve Her2/Neu durumu ile hastalik evresi arasindaki iligki istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir (Tablo 4.9).
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Tablo 4.10. Hastalarin Aldiklar1 Kemoterapi Tiirii, Kemoterapi Rejimi,
Radyoterapi Alma Durumu ve Hormon Tedavisi Alma Durumlarinin Hastahk

Evrelerine Gore Karsilastirilmasi

Ozellikler Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre4  pdegeri
n, % n, % n, % n, %
Kemoterapi tiirii
Adjuvan 21(38,9) 45(81,8) 40(72,7) 5(13)9)
Palyatif 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 24 (66,7)  <0,001
Neoadjuvan 1(1,9) 1(1,8) 11(20,0)0 4(111)
Kemoterapi almamis 32(59,3) 9(16,4) 4(7,3) 3(8,3)
Kemoterapi rejimi
CMF 1(1,9) 3(5,5) 4 (7,3) 3(8,3)
Antrasiklin bazli 17 (31,5) 16 (29,1) 0 (0,0) 3(8,3)
Taksan bazli 2(3,7) 3(5,5) 9(16,4) 5(13,9) <0,001
Antrasiklin+Taksan 1(1,9) 24 (43,6) 38(69,1) 21(58,3)
Kemoterapi almamis 32(59,3) 9(16,4) 4 (7,3) 3(8,3)
Diger 1(1,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(2,8)
Radyoterapi
Almis 37(68,5) 38(69,1) 52(94,5) 29 (80,6) 0,003
Almamis 17 (31,5) 17 (30,9) 3(5,5) 7 (19,4)
Hormonal tedavi
Almis 46 (85,2) 39(70,9) 40 (72,7) 25(69,4) 0,238
Almamig 8(14,8) 16(29,1) 15(27,3) 11(30,6)
Monoklonal antikor tedavisi
Almig 7(13,00 12(21,8) 15(27,3) 9(25,0) 0,298
Almamisg 47 (87,0) 43(782) 40(72,7) 27 (75,0)

Evre 1 meme kanseri hastalarinin biiylik kismi kemoterapi almamistir (%59,3).
Evre 4 meme kanseri hastalarinin ise %66,7°si (n=24) palyatif amacl kemoterapi
almigken, sadece 3 hastanin (%8,3) kemoterapi almadig1 goriilmiistiir. Kemoterapi
tiri ile meme kanseri evresi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,001). Evre 1 meme kanseri olup kemoterapi alan hastalarin ¢ogunun antrasiklin
bazli kemoterapi aldig1 goriilmiistiir (%31,5). Evre 4 meme kanserinde ise hastalarin
¢ogu antrasiklin ve taksan bazli kemoterapi almistir (%58,3). Uygulanan kemoterapi
rejimi ile meme Kkanseri evresi arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,001). Hastalik evresi arttikca radyoterapi alma oraninin arttig
goriilmistiir. Evre 1 meme kanseri hastalarinin %68,5’1 (n=37) radyoterapi almisken,
evre 4 meme kanseri hastalariin ise %80,6’s1 (n=29) radyoterapi almistir.

Radyoterapi alma durumu ile meme kanseri evresi arasindaki iligki istatistiksel



35

olarak anlamli bulunmustur (p=0,003). Hormonal tedavi ile meme kanseri evresi

arasindaki iliski ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (Tablo 4.10).

Tablo 4.11. Hastalarin Tedavi Sonrasi Sagkalim Durumlari, Hastaliksiz

Sagkalim Siireleri, Genel Sagkalim Siirelerinin Hastahlk Evrelerine Gore

Karsilastirilmasi
Ozellikler Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 p
n, % n, % n, % n, % degeri

Sagkalim durumlar

Yasiyor 27 (50,0) 43 (78,2) 46 (83,6) 20 (55,6)

Ex 0 (0,0) 1(1,8) 2 (3,6) 5(13,9)

Niix 0 (0,0) 0 (0,0) 3(5,5) 0(0,0) <0,001

Metastaz 0(0,0) 0(0,0) 1(1,8) -

Bilinmiyor 27 (50,0) 11 (20,0) 3(5,5) 11 (30,6)
Ortanca takip siiresi, 22,7 441 42,3 20,3 <0,001
ay (min-maks) (1,9-50,9) (6,7-51,3) (4,3-52,1) (2,4-47,4)
Ortanca  hastahksiz 44,5 46,0 42,6 - 0,075
takip siiresi, ay (min- (36,7-50,9) (18,7-51,3) (8,9-52,1)

maks)

Evre 1 meme kanseri hastalarinin ortanca takip siiresi 22,7 ay (1,9-50-9), evre
2 meme kanseri hastalariin 44,1 ay (6,7-51,3), evre 3 meme kanseri hastalarinin
42,3 ay (4,3-52,1), evre 4 meme kanseri hastalarmin ise 20,3 ay (2,4-47,4)
bulunmustur. Hastalarin ortanca takip siiresi ile meme kenseri evresi arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Takip siiresi boyunca son durumu
bilinen evre 1 meme kanseri hastalarinin hepsinin yasadigi, hastalik niiksii veya uzak
metastaz gelismedigi goriilmiistiir. Evre 4 meme kanseri hastalarinin ise 20’sinin
yasadigi, 5’inin 6ldiigli, 11 hastanin ise son durumunun bilinmedigi goriilmiistiir.
Hastalarin sagkalim durumlar1 ile meme kanseri evresi arasindaki iliski istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Evre 1, 2, 3 meme kanseri hastalar ile

ortanca hastaliksiz takip siiresi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli degildir
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Sekil 4.1. Tiim Popiilasyonda Serum 25 (OH) D Vitamin D Diizeyleri Dagilimu

Serum 25 (OH) D vitamini diizeylerine bakildiginda hastalarin %78,5’inin

eksik, %9 unun yetersiz, %12,5’inin ise yeterli diizeyde oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 4.2. Meme Kanseri Evrelerine Gore Serum 25 (OH) D Vitamini Diizeyleri

Dagilim

Meme Kanseri evrelerine gore serum 25 (OH) D vitamini diizeyleri
karsilastirildiginda evre 1 meme kanseri hastalarinin biiyiikk kisminda serum D
vitamini diizeyinin yeterli oldugu, evre 2 meme kanserinde ise hastalarin ¢ogunda
serum D vitamini diizeyinin eksik oldugu goriilmiistiir ve istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir (p=0,033) (bakiniz tablo 4.14).



Tablo 4.12. Hastalarin Tam1 Aninda Yas, Beden Kitle indeksi, Menapoz

Durumlari ve Komorbiditelerine Gore Serum 25 (OH) D Vitamini Diizeyleri
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Ozellikler D vitamini D Vitamini D Vitamini D Vitamini  p degeri
Diizeyi, pg/l Eksik Yetersiz Yeterli
(ortanca, min-max) n, % n, % n, %
Yas
<40 10,8 (1,8-336,5) 30 (81,1) 3(8,1) 4(10,83)
40-49 9,5 (1,1-248,0) 51 (79,7) 5(7,8) 8 (12,59
50-59 10,1 (2,6-336,6) 42 (72,4) 8 (13,8) 8(138) 0819
60-65 7,3 (3,3-216,6) 16 (76,2) 2(9,5) 3(14,3)
>65 8,8 (1,1-127,8) 18 (90,0) 0(0,0) 2 (10,5)
p degeri 0,865
Viicut kitle indeksi (kg/m?)
Zayif (<18,5) 4,9 (3,9-80,2) 2 (66,7) 0 (0,0) 1(33,3)
Normal (18,5-24,9) 12,9 (1,1-248) 40 (71,4) 7 (12,5) 9(16,1) 0,415
Fazla kilolu (25-29,9) 10,0 (1,1-167,8) 55 (78,6) 8 (11,4) 7(10,0)
Obez (>30) 7,3 (2,0-336,6) 60 (84,5) 3(4,2) 8 (11,3)
p degeri 0,260
Menapoz durumu
Premenapozal 8,7 (1,1-336,5) 75 (79,8) 8 (8,5) 11 (11,7)
Perimenapozal 9,6 (3,1-167,8) 12 (70,6) 2(11,8) 3 (17,6) 0,947
Postmenapozal 9,3 (1,1-336,6) 70 (78,7) 8(9,0) 11 (12,4)
p degeri 0,980

Hastalarin tan1 yasi, tan1 aninda viicut kitle indeksi ve menapoz durumu ile

ortanca serum 25 (OH) D vitamini diizeyleri ve D vitamini yeterlilik durumu

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Tablo 4.12).
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Tablo 4.13. Hastalarin Komorbidite Durumlarima Goére Serum 25 (OH) D

Vitamini Diizeyleri

Ozellikler D vitamini D Vitamini D Vitamini D Vitamini p
Diizeyi, pg/l Eksik Yetersiz Yeterli degeri
(ortanca, min- n, % n, % n, %
max)
Komorbidite durumu
Hipertansiyon Var 9,0 (3,3-336,6) 37 (80,4) 4(8,7) 5(10,9) 0,953
Yok 8,9 (1,1-278,4)  120(78,4) 14 (9,2) 19 (12,4)
p degeri 0,784
Diabetes Mellitus  Var 7,3 (2,7-336,6) 11 (73,3) 1(6,7) 3(20,0) 0,648
Yok 9,4 (1,1-278,4) 145 (78,8) 17 (9,2) 22 (12,0)
p degeri 0,828
Hiperlipidemi Var 12,7 (3,9-26,3) 6 (75,0) 2 (25,0) 0(0,0) 0,180
Yok 8,7 (1,1-336,6) 151 (78,6) 16 (8,3) 25 (13,0)
p degeri 0,594
Hipotiroidi Var 8,1(1,1-22,9) 20 (90,9) 2(9,1) 0(0,0) 0,167
Yok 9,7(1,1-336,6) 137 (77,0) 16 (9,0) 25 (14,0
p degeri 0,202
KAH Var 6,0 (5,0-7,8) 3(100,0) 0(0,0) 0(0,0) 0,659
Yok 9,9(1,1-336,6) 154 (78,2) 18(9,1) 25 (1,7)
p degeri 0,358
KOAH Var 10,9 (1,9-19,8) 2 (100,0) 0(0,0) 0(0,0) 0,758
Yok 9,1 (1,1-336,6) 155 (78,3) 18 (9,1) 25 (12,6)
p degeri 0,636
Astim Var 17,6 (3,2-127,8) 3 (60,0) 0(0,0) 2(40,0) 0,150
Yok 8,9 (1,1-336,6) 154 (79,0) 18 (9,2) 23 (11,8)
p degeri 0,418

Hastalarin komorbiditeleri ile ortanca serum 25 (OH) D vitamini diizeyleri ve
D vitamini yeterlilik durumu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir (Tablo 4.13).
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Tablo 4.14. Hastalarin Sigara Kullanimi, Oral Kontraseptif Kullanim ve
Hormon Replasman Tedavisi Alma Oykiilerine Gére Serum 25 (OH) D

Vitamini Diizeyleri

D vitamini D Vitamini D Vitamini D Vitamini p
Diizeyi, pg/l Eksik Yetersiz Yeterli degeri
(ortanca, min- n, % n, % n, %
max)
Sigara kullanim oykiisii
Yok 8,2 (1,1-336,6) 126 (81,3) 13 (8,4) 16 (10,3) 0,167
Var 10,5 (1,1-336,5) 31 (68,9) 5(11,1) 9 (20,0
p degeri 0,110
Oral kontraseptif kullanim oyKkiisii
Yok 8,2 (1,1-248,0) 121 (79,19 11 (7,2) 21 (13,7) 0,132
Var 11,2 (1,8-336,5) 36 (78,3) 7 (15,2) 3(6,5)
p degeri 0,502
Hormon replasman tedavisi dyKkiisii
Yok 8,2(1,1-336,5) 128 (78,5) 13 (8,0) 22 (13,5) 0,260
Var 11,6 (1,1-127,8) 29 (80,6) 5(13,9) 2 (5,6)
p degeri 0,689

Hastalarin sigara kullanimi, oral kontraseptif kullanimi ve hormon replasman
tedavisi alip almamasi ile ortanca serum 25 (OH) D vitamini diizeyleri ve D vitamini

yeterlilik durumu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir

(Tablo 4.14).
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Tablo 4.15. Hastalarin TNM Evreleme Sistemine Gore Serum 25 (OH) D
Vitamini Diizeyleri

Ozellikler

D vitamini D Vitamini D Vitamini D Vitamini p
Diizeyi, pg/l Eksik Yetersiz Yeterli degeri
(ortanca, min-max) n, % n, % n, %
Hastalik evresi
Evre 1 12,2 (1,0-336,5) 35 (64,8) 7 (13,0 12 (22,2)
Evre 2 7,3 (1,0-157,4) 50 (90,9) 4(7,3) 1(1,8)
0,033
Evre 3 8,9 (2,7-278,3) 44 (80,0) 5(9,1) 6 (10,9)
Evre 4 8,2 (1,8-336,6) 28 (77,8) 2(5,6) 6 (16,7)
p degeri 0,363
Tiimér boyutu
T1 11,7 (1,1-336,5) 50 (68,5) 9(12,3) 14 (19,2) 0,092
T2 7,0 (1,1-167,8) 67 (89,3) 4 (5,3) 4 (5,3)
T3 9,6 (1,8-188,2) 27 (81,8) 3(91) 3(9,1)
T4 9,3 (3,6-336,6) 12 (70,6) 2(11,8) 3(17,6)
p degeri 0,144
Lenf nodu
Yok 12,4 (1,1-336,5) 63 (72,4) 11 (12,6) 13 (14,9) 0,138
Var 7,6 (1,1-336,6) 92 (82,9) 7(6,3) 12 (10,8)
p degeri 0,038
NO 12,4 (1,1-336,5) 63 (72,4) 11 (12,6) 13 (14,9) 0,336
N1 7,3 (1,1-336,6) 47 (92,2) 1(2,0) 3(5,9)
N2 5,7 (2,7-278,4) 22 (73,3) 3(10,0) 5 (16,7)
N3 11,4 (1,8-167,8) 23 (76,7) 3(10,0) 4 (13,3)
p degeri 0,090
Metastaz
Yok 9,4 (1,1-336,5) 131 (78,9) 16 (9,6) 19 (11,4) 0,514
Var 8,2 (1,8-336,6) 26 (76,5) 2(59) 6 (17,6)
p degeri 0,836

Meme kanseri evresi ile D vitamini yeterlilik durumlar karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p=0.033). Evre 1 meme
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kanserinde 12 hastada (%22,2) serum D vitamini diizeyi yeterli iken 35 hastada
(%64,8) eksik olarak bulunmustur. Evre 2 meme kanserinde ise 1 hastada (%]1,8)
serum D vitamini diizeyi yeterli, 50 hastada ise (%90,9) hastada eksik olarak
bulunmustur. Evre 4 meme kanserinde ise 6 hastada (%16,7) serum D vitamini
diizeyi yeterli, 28 hastada (%77,8) eksik olarak bulunmustur. Meme kanseri evresi ile
ortanca serum D vitamini diizeyi arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli degildir.
Timor boyutu ile ortanca serum 25 (OH) D vitamini diizeyleri ve D vitamini
yeterlilik durumu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.
Lenf nodu tutulumunun olup olmamasi ile serum ortanca D vitamini diizeyi
arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamlidir (0,038). Lenf nodu tutulumu
olmayanlarda ortanca serum D vitamini diizeyi 12,4 pg/l (1,1-336,5) iken, lenf nodu
tutulumu olanlarda ortanca serum D vitamini dizeyi 7,6 ug/l (1,1-336,5)
bulunmustir. Lenf nodu tutulumunun olup olmamasi ile serum D vitamini yeterlilik
durumlart arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli degildir. Hastalarin lenf nodu
(N) ve metastaz (M) durumlarina gore evreleri ile ortanca serum 25 (OH) D vitamini
diizeyleri ve D vitamini yeterlilik durumu karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamistir (Tablo 4.15).
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Sekil 4.3. Lenf Nodu Durumuna Gére Serum 25 (OH) D Vitamini Diizeyi

Lenf nodu tutulumu olanlarda olamayanlara gore ortanca serum 25 (OH) D

vitamini diizeyinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir (7,6 pg/I’ye kars1 12,4 pg/l).



Tablo 4.16. Hastalara Uygulanan Cerrahi Tedavi Tiirii, Tiimoriin Histolojik

Tiirii, Hormon Reseptéor Durumu ve HER-2/Neu Durumlarina Gére Serum 25

(OH) D Vitamini Diizeyleri

Ozellikler D vitamin D vitamini D vitamini D vitamini
diizeyi diizeyi eksik diizeyi yetersiz diizeyi yeterli p degeri
(ortanca) (n, %) (n, %) (n, %)
Cerrabhi tiirii
Mastektomi 8,1 (1,1-209,0) 96 (80,7) 11(9,2) 12 (10,1) 0,922
Meme koruyucu cerrahi 11,3 (1,7-336,5) 54 (78,3) 7(10,1) 8(11,6)
p degeri 0,271
Histolojik tiirii
IDC 8,3 (1,1-336,6) 111 (77,6) 12 (8,4) 20 (14,0) 0,803
ILC 6,2 (2,9-17,8) 7 (100,0) 0(0,0) 0(0,0)
Mikst 10,7 (1,1-248,0) 25(78,1) 4(12,5) 3(94)
Diger 10,8 (1,7-33,8) 14 (77,8) 2(11,2) 2(11,2)
p degeri 0,879
Hormon reseptér durumu
ER veya PR (+), HER2 (-) 10,1 (1,1-336,6) 92 (78,0) 14 (11,9) 12 (10,2) 0,563
ER ve PR (-), HER2 (+) 9,7 (3,1-278,4) 12 (75,0) 1(6,3) 3(18,8)
ER veya PR (+), HER2 (+) 6,4 (1,8-209,0) 20 (80,0) 1(4,0) 4 (16,0)
ER ve PR (-), HER2 (-) 7,4 (1,1-158,4) 29 (85,3) 1(2,9) 4(11,8)
p degeri 0,546
HER2/NEU durumu
Negatif 9,9 (1,1-336,6) 121 (79,6) 15 (9,9) 16 (10,5) 0,353
Pozitif 7,3 (1,8-278,4) 32(78,0) 2(4,9 7(17,1)
p degeri 0,503

Hastalara uygulanan cerrahi tedavi tiirii ile ortanca serum 25 (OH) D vitamini
diizeyleri ve D vitamini yeterlilik durumu karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmamistir. Tlimoriin histolojik tiirli, hormon reseptdér durumu ve
HER2/NEU durumu ile ortanca serum 25 (OH) D vitamini diizeyleri ve D vitamini
yeterlilik durumu karsilastirildiginda aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli

olmadig1 gortilmiistiir (Tablo 4.17).
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Tablo 4.17. Hastalarin Tedavi Sonras1 Sagkalim Durumlari, Hastaliksiz Takip

Siireleri, Genel Sagkalim Siirelerine Gore Serum 25 (OH) D Vitamini Diizeyleri

Ozellikler D vitamini

D Vitamini D Vitamini D Vitamini p
Diizeyi, pg/l Eksik Yetersiz Yeterli degeri
(ortanca, min-max) n, % n, % n, %
Sagkalim durumlar:
Yastyor 8,2 (1,1-248,0) 100 (86,2) 9(7.8) 7 (6,0) 0,501
Niix 3,9 (3,1-20,2) 2 (66,7) 1(33,3) 0(0,0)
Metastaz 6,6 (1,8-24,7) 19 (90,5) 2(9,5) 0(0,0)
Ex 5,2 (2,6-16,8) 8 (100,0) 0(0,0) 0(0,0)
p degeri 0,450
Ortanca takip siiresi, 40,0 (2,4-51,4) 34,4 (1,9-51,3) 7,2 (2,0-52,1) 0,001
Ay (min-maks)
Ortanca hastaliksiz takip 39,0 (0,2-51,4) 29,7 (1,9-51,3) 7,2 (2,0-52,1) 0,001

siiresi, ay (min-maks)

Hastalarin sagkalim durumlart ile ortanca serum 25 (OH) D vitamini diizeyleri

ve D vitamini yeterlilik durumu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamistir. Hastalarin ortanca takip siiresi ile serum D vitamini yeterlilik

durumlarn arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001). Serum

D vitamin diizeyi eksik olan hasta grubunun ortanca takip siiresi 40 ay (2,4-51,4)

iken, serum D vitamini diizeyi yetersiz olan hasta grubunda 34,4 ay (1,9-51,3), serum

D vitamini diizeyi yeterli olan hasta grubunda ise 7,2 ay (2,0-52,1) olarak

bulunmustur. Ortanca hastaliksiz takip siiresi ile serum D vitamini yeterlilik

durumlart arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,001). Serum D

vitamini diizeyi eksik olanlarda ortanca hastaliksiz takip siiresi 39 ay (0,2-51,4) iken,

serum D vitamini diizeyi yetersiz olanlarda 29,7 ay (1,9-51,3), serum D vitamin

diizeyi yeterli olanlarda ise 7,2 ay (2,0-52,1) olarak bulunmustur (Tablo 4.17).
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Tablo 4.18. Hastalarim Serum 25 (OH) D Vitamini Diizeyi ile Tam Yasi, Viicut
Kitle Indeksi, Ortanca Hastaliksiz Takip Siiresi ve Ortanca Takip Siiresi

Arasindaki Korelasyon Analizi

r katsayis1  p degeri

Serum D vitamini diizeyi-tan1 yasi -0,003 0,967
Serum D vitamini dl'izeyi-VKi -0,066 0,354
Serum D vitamini diizeyi-ortanca hastaliksiz takip stiresi -0,118 0,203
Serum D vitamini diizeyi-ortanca takip stiresi -0,199 0,005

Serum 25 (OH) D vitamini ile tani tagi ve tani aninda viicut kitle indeksi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Serum 25 (OH) D
vitamini diizeyi ile ortanca takip siiresi arasinda ise ters yonde zayif bir korelasyon

bulunmustur (r=-0,199, p=0,005) (Tablo 4.18).
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Boliimii’nde
2010-2013 yillar arasinda yeni tan1 almis 200 meme kanseri hastasinda tani aninda
bakilan serum 25 (OH) D vitamini diizeyinin meme kanseri prognozu iizerine etkisi
incelenmistir.

1,25 dihidroksivitamin D hiicrede D vitamini reseptoriine baglanarak
hiicrelerin gelismesi ve farklilasmasi ile ilgili olan genlerin ekspresyonunu regiile
etmektedir °. D vitaminin meme kanseri hiicrelerinin gelisimini inhibe ettigi ve
tiimér hiicrelerinde apoptozisi baslattigi gosterilmistir "*. Yapilan cahismalarda D
vitaminin benzer mekanizma ile meme kanseri disinda prostat, kolon, rektal ve cilt
kanseri patogenezi lizerine etkisi oldugu gdsterilmistir 2

Song ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada Cin’de meme kanseri tanisi alan
hastalarin tan1 aninda ortanca yas degerinin 50 yil oldugu, ABD ve Avrupa’da ise 55-
59 yil arasinda degistigi gosterilmistir ”® Bizim calismamizda ise tam aninda
hastalarin yas ortalamasit 49,8 (£11,9 yil) olarak bulunmustur. Tanriverdi ve
arkadaglarinin yaptigi bir calismada meme kanseri hastalarinda tani aninda 66
hastanin (%56) postmenopozal, 51 hastanin (%44) ise premenopozal donemde
oldugu gosterilmistir. Bu c¢alismada postmenopozal donemde tani alan hastalarin
hastaliksi1z sagkalim ve genel sagkalim siirelerinin daha kisa oldugu gosterilmistir.
Bizim c¢aligmamizda ise tani aninda 94 hastanin (%47) premenopozal donemde, 89
hastanin (%44,5) ise postmenopozal donemde oldugu gosterilmistir . Hastalarin
tan1 aninda menopozal durumu ile serum D vitamini diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamustir. Felipe ve arkadaglarinin yazdigi tan1 anindaki
viicut agirhiginin meme kanseri prognozu iizerine etkisini degerlendiren bir
derlemede tam1 aninda obez olan hastalarin prognozunun daha kotii oldugu
belirtilmistir. Gozlemsel ¢alismalarda obez hastalarda meme kanseri mortalitesinin
obez olmayanlara gore %33 daha fazla oldugu gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizda ise
70 hastanin (%35) tan1 aninda obez oldugu gosterilmistir. Calismamizda tani aninda
menopozal durum ve viicut kitle indeksi ile serum D vitamini diizeyi arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. Bu veriler géz 6niine alindiginda obez
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ve postmenopozal donemde tani alan meme kanseri hastalarinin daha kotii prognozlu
seyretmesinde serum D vitamini diizeyinin etkisinin olmadig1 sdylenebilir.

Meme kanseri disinda ek komorbiditesi olan hastalarda prognoz daha koti
seyretmektedir °. Patnaik ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada karaciger hastaligy,
kronik renal yetmezlik, demans ve konjestif kalp yetmezligi gibi ek komorbiditeleri
olan yasli meme kanseri hastalarinin tiim nedenlere bagli 6liim i¢in en yiiksek riske
sahip oldugu ve bu komorbiditelere sahip evre 1 meme kanseri hastalarinin yasam
siirelerinin ek komorbiditesi olmayan evre 3 ve 4 meme kanseri hastalar1 ile benzer
oranda oldugu gosterilmistir ’® Bizim ¢alismamizda hastalarin komorbiditeleri ile
meme kanseri evresi, ortanca serum 25 (OH) D vitamini diizeyleri ve D vitamini
yeterlilik durumu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
Hatse ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada serum 25 (OH) D vitamini diizeyi ile
tiimdr boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p=0,0063).
Tiimor boyutu daha biiyiik olan hastalarin serum D vitamini diizeylerinin daha diisiik
oldugu bir negatif korelasyon saptanmistir. Serum D vitamini diizeyinde 0,40+0,15
ng/mI’lik azalmanmn timér boyutunda 1 cm artisa neden oldugu gosterilmistir '’
Bizim ¢alismamizda ise timor boyutu ile serum 25 (OH) D vitamini arasindaki iliski
incelendiginde ortanca serum D vitamini diizeyinin en yiiksek oldugu grubun TNM
evreleme sistemini gore T1 boyutuna sahip tiimdrii olan hastalarin olusturdugu
goriilmiistiir. Ortanca serum D vitamini diizeyinin en diisiik oldugu grup ise T2
boyutuna sahip tiimorii olan hastalardan olugsmaktadir. Tiimor boyutu en kiiclik olan
grupta ortanca serum D vitamini diizeyinin diger gruplara gore yiiksek olmasi timor
boyutu ile serum D vitamini diizeyi arasinda ters iligki oldugunu diisiindiirmektedir.
Ancak ortanca serum D vitamini diizeyinin T2 grubunda T3 ve T4 grubuna gore
diigik bulunmas: bu iki parametre arasinda tam bir korelasyon olmadigimi
gostermektedir.

Bizim ¢alismamizda lenf nodu tutulumu olanlarda serum ortanca 25 (OH) D
vitamini diizeyi 7,6 pg/l (1,1-336,5) iken lenf nodu tutulumu olmayanlarda ise 12,4
pg/l (1,1-336,5) olarak bulunmustur. Lenf nodu tutulumu ile tan1 aninda bakilan
serum D vitamini arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,038). Altundag
ve arkadaglariin yaptig1 bir calismada lenf nodu tutulumu olan hastalarda serum D

vitamini diizeyinin 6nemli dl¢iide daha diisiik oldugu saptanmistir (11.8 + 8.8 vs.



49

15.2 + 11.3, p = 0.004). Bu bulgular serum D vitaminin meme kanseri lizerine
olumlu prognostik etkisi oldugunu diisiindiirmektedir.

Bizim ¢alismamizda uzak metastaz olup olmamasi ile ortanca serum 25 (OH)
D vitamin ve serum D vitamin yeterlilik durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamustir. Palmieri ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada serum 25 (OH)
D vitamin diizeyinin erken evre meme kanserinde lokal ileri veya metastatik meme
kanserine gore istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir
(ortalama 57 nmol/I’ye kars1 46 nmol/l, p=0,048) "8 Bu calismanin aksine Kermani
ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada ortanca serum 25 (OH) D vitamin diizeyinin
metastatik meme kanseri hastalarinda metastazi omayanlara gore istatistiksel daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir (27,7 ng/ml’ye karsi 12,0 ng/ml, p=0,03) °. Bu verilere
bakilarak serum D vitaminini ile uzak metastaz arasinda net bir iliski olmadig
sOylenebilir.

Bizim c¢alismamizda tiimoriin histolojik tiirti, hormon reseptdr durumu ve
HER2/NEU durumu ile ortanca serum 25 (OH) D vitamini ve serum D vitamini
yeterlilik durumlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Lopes
ve arkadaglarinin yazdigi bir derlemede en agresif tipteki meme kanserinde (triple
negative basal-like meme kanseri) serum 25 (OH) D vitamini diizeyinin en diisiik
diizeyde oldugu belirtilmigtir. Serum D vitamini diizeyi diisiikk olan hastalarda
gelisen meme kanserinin daha kotii prognostik belirteclerinin oldugu belirtilmis, D
vitamini eksikliginin meme kanseri i¢in artmis risk faktorii oldugu ve daha agresif
seyirli meme kanserine yol agtigi ifade edilmistir 8 Ancak bizim calismamizdan
boyle bir sonug¢ ¢ikmamaktadir.

Mohr ve arkadaglarinin yaptigi bir meta analizde meme kanseri tanisi
alindiktan sonra bakilan serum 25 (OH) D vitamini diizeyi ile meme kanserine bagl
mortalite arasinda ters iliski oldugu gosterilmistir. Serum 25 (OH) D vitamini diizeyi
en ylksek seviyede olan hastalarin meme kanserine bagli 6liim oranlarinin D
vitamini diizeyi en alt seviyede olan hastalarin yaklasik yarisi kadar oldugu
gosterilmistir 8 Bizim ¢alismamizda ise takip siiresi boyunca 8 hasta ex olmustur, 3
hastada hastalik niiksii, 21 hastada metastaz gelismistir. 52 hastanin ise son durumu
bilinmemektedir. Ex olan hastalarin tan1 anindaki ortanca serum 25 (OH) D vitamini

diizeyi 5,2 png/l (2,6-16,8) iken hastalik niiksii veya metastaz gelismeksizin yasayan
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hastalarin ortanca serum 25 (OH) D vitamini diizeyi ise 8,2 pg/l (1,1-248,0) olarak
bulunmustur. Bu iki grup karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamistir (p=0,150). Bu durum hastalarin ortanca takip siiresinin kisa
olmasma bagli olabilir (38,7 ay). Hastalarin daha uzun silire takip edilmeleri
durumunda serum D vitamini diizeyi ile meme kanseri surveyi arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlam kazanabilir.

D vitaminin kemopreventif etkisinin yaninda antikanser ajanlara karsi yaniti
arttirdigit da gosterilmistir. Yapilan calismalarda D vitaminin 5 fluorouracil,
irinotekan ve oksaliplatinin antikanser etkinligini artirdigi gosterilmistir "°. Bizim
calismamizda 152 hasta (%76) kemoterapi almistir ve aldiklart kemoterapi
rejimlerinde 5 fluorouracil ve irinotekan bulunmaktadir. Bu bilgilere bakilarak tedavi
yanitin1 artirmak amaciyla maliyeti de yiiksek olmayan D vitamini preparatlarinin
serum D vitamini diizeyi diisiik olan hastalara verilmesi faydali olabilir.

Yapilan ¢alismalarda D vitaminin meme kanseri de dahil olmak iizere bir¢ok
kanserde prognozu olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizda da
tan1 aninda bakilan serum D vitamini diizeyinin TNM evrelemesine gore lenf nodu
tutulumu pozitif olanlarda daha diisiikk olmas1 ve tiimor boyutu en kii¢iik olan grupta
(T1) daha yiiksek olmasi, D vitaminin meme kanseri {izerinde iyi prognostik etkiye
sahip oldugunu gosteren bulgulardir. Ancak bu ¢alismanin kisitliligi hastalarin takip
stirelerinin kisa olmasidir. Ayn1 hasta grubunun daha uzun siire takip edilmesiyle D

vitaminin meme kanseri tizerine prognostik etkisi daha net anlagilabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Meme kanseri kadinlarda en sik tan1 konulan kanser tiirii olmas1 ve tiim diinyada
kanser oliimlerde ikici sirada yer almasi nedeniyle meme kanseri gelisimini ve
progresyonunu engellemek oOnemlidir. Meme kanseri prognozunu etkileyen
faktorlerin belirlenmesi ve gerekirse miidahele edilmesi hastaligin tedavi edilmesini
ve tim sag kalimin artmasini saglayabilir. Yapilan ¢alismalarda D vitaminin ig¢inde
meme kanserinin de bulundugu bir¢ok kanser tiirline karst koruyucu oldugu ve
kanser progresyonunu azalttig1 goriilmiistiir.

Bu c¢alismada tani aninda bakilan serum D vitamini yeterlilik durumlarinin
TNM evreleme sistemine gore evre 1 meme kanseri hastalarinda en yiiksek oldugu
gosterilmistir.

Lenf nodu tulumu olanlarda ise serum D vitamini diizeylerinin lenf nodu
tutulumu olmayanlara gore daha diisiik oldugu gosterilmistir.

Bu bulgular D vitaminin meme kanseri prognozunu iyi yonde etkiledigini
desteklemektedir. Hastalarin ¢alisma siiresi sonucundaki sag kalim durumlar ile
serum D vitamini diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlami bir fark
bulunmamistir. Bu durum hastalarin takip siirelerinin kisa olmasina baglanmistir ve
hastalarin daha uzun siire takip edilmeleri durumunda istatistiksel olarak daha
anlamli sonuglar ¢ikacagi diistiniilmektedir.

Bu bilgiler 15181nda maliyeti de ucuz olan D vitamini preparatlarinin serum D
vitamini diizeyi diislik olan saglikli bireylere takviye edilmesi ve meme kanseri tanisi
alan hastalara tan1 aninda serum D vitamini diizeyi bakilmasi ve diisiik gelirse tedavi

edilmesi Onerilebilir.
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