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OZET

Amag: Meme kanseri, kadinlarda 6liime yol agan kanserler i¢inde ikinci siradadir. Kanser, meme dokusunda
genellikle duktus veya lobiillerden gelisir. Bu ¢alismadaki amacimiz, meme karsinomunda vaskuler endotelyal
biliylime faktorii (VEGF) ve nitrik oksit (NO) seviyeleri ile timor grade’i, lenf nodu durumu ve timdor biiytikligi
ise iliskisini aragtirmaktir.
Gere¢ ve Yontem: Bu caligmada meme kanserli 50 hastada ve 38 saglikli kontrolde serum VEGF ve NO
seviyelerini ol¢tiik.
Bulgular: Meme kanserli hastalarda serum VEGF ve NO seviyeleri kontrollere gore anlamli derecede daha
yiksekti (p<0.001). Timor ¢ap1 acisindan, meme kanserli hastalarda serum NO seviyelerinde anlamli bir fark
bulunamadi. Aksiller lenf nodu tutulum durumu agisindan, meme kanserli hastalarda serum VEGF ve NO
seviyelerinde anlamli bir fark bulunamadi. Meme kanserli hastalarda, serum NO diizeyleri ile serum VEGF
diizeyleri arasinda (r: 0.380, p=0.006) pozitif bir korelasyon vardi.
Sonu¢: Serum VEGF ve NO seviyeleri meme kanserli hastalarda prognozu ongoren faydali bir belirteg
olabilirler. Bu hipoteze agiklik getirmek i¢in uzun siire takipli daha genis ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Anahtar Kelimeler: Pankreas adenokarsinomu, gemsitabin, sisplatin

ABSTRACT
Objective: Breast cancer is the second leading cause of cancer deaths in western among woman
worlwide.Cancer that forms in tissues of the breast usually the ducts or lobules. The aim of the present study was
to investigate the association between serum NO and VEGF levels and lymph node status and tumor size of
breast carcinoma.
Methods: In this study we measured serum VEGF and NO levels in 50 patients with breast cancer and 38 healty
controls.
Results: Serum VEGF and NO levels are higher patients with breast cancer than controls (p<0.001). In terms of
tumoral size, there is no significant difference serum NO levels in the patients with breast cancer. There are
positive correlation between serum NO levels and serum VEGF levels (r: 0.380, p=0,006) in the patients with
breast cancer.
Conclusion: Serum VEGF and NO levels may be a useful marker to predict prognosis of patients with breast
cancer.To clarify this hypothesis, larger studies with long-term follow -up are needed.
Key words: VEGF, NO, Breast cancer

Giris: iken, Avrupa’da bu oran yiiz binde 66-67,
ilkemizde ise ortalama yiiz binde 40

Tiirkiye’deki mevcut  veriler, kadinlarda civarmdadir (1).

goriilen tim kanser olgulart i¢inde meme Giiniimiizde meme kanserinin

kanserinin %77,4’lik bir oranla ilk sirada prognozunu belirleyen en Onemli faktor

oldugunu gostermektedir. Meme kanserinin aksiller lenf ganglionlarmin metastaz igerip

diinyada ortalama insidansi yiiz binde 38-40 icermedigi, eger metastaz varsa tutulan
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metastatic lenf ganglionlarinin sayisidir (2).
Ayrica lenf ganglionlar1 tiimdriin biiyiikligii
ile iligkilidir. Timor ¢apt arttikga lenf
ganglionlarinin tutulum riski artmaktadir (3).

Daha once yiritiilmiis olan baz
caligmalar, primer meme kanserli hastalarda ve
erken niikslerde serum vaskiiler endotelyal
bliylime faktorii (VEGF) seviyelerinde bir artig
oldugunu rapor etmis ve VEGFmin timdr
belirteci olarak kullanilabilecegini
gostermistir(4, 5).

VEGF endotel hiicreleri igin 6zgiildiir
ve Onemli etkileri vardir (6).Viicutta hem
fizyolojik olaylarda hem de tiimor biiyiimesi ve
yayllmasini da iceren patolojik birgok
hastalikta rol oynar.( 7).

Nitrik ~ oksit ~ (NO)  fizyolofik
konsantrasyonlarda organizmanin pek ¢ok
farkli normal biyokimyasal siireclerinde
(vasodilatasyon, norotransmisyon vb.) gorev
alan bir molekiildiir. Fakat fizyolojik
konsantrasyonlarin altindaki ve iistiindeki
degerleri, pek c¢ok patofizyolojik tabloyla
(timdrogenezis, anjiogenezis ve apoptozisin
indiiksiyonu vb.) iligkilidirler (8, 9).Bu
Ozelliklerinden dolay1 serum NO diizeyleri
timor  patofizyolojisiyle iliskilendirilmigtir
(10,11).

Calismamizda, meme Kkanseri olan
hastalarda ~ serum NO ve VEGF
konsantrasyonlarini olgildii ve bu
parametrelerin  tiimér boyutu ve aksiller
metastazla iligkisi arastirildu.

Gerec ve Yontem

Calisma  planlandiktan  sonra  Kocaeli
Universitesi insan aragtirmalari etik
kurulundan izin alinarak ¢alismaya baslandi.
Arastirma i¢in gerekli olan kan 6rnekleri Genel
Cerrahi Servisinde yatan meme kanseri tanisi
almis ve hentiz cerrahi ve/veya medikal tedavi
uygulanmamig, 36-58 yas araligindaki 50
kadindan ve yine genel cerrahi poliklinigine
bagvuran, 33-53 yas araliginda, kronik ek
hastaligi (Hipertansiyon, Kalp Yetmezligi,
Kronik vaskiiler hastaliklar, Diabetes Mellitus,
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, Astim
vb.) bulunmayan 38 normal saglikli kadindan
almdi. Niks meme kanseri olgulari, uzak
metastazi olan olgular, kronik ek hastaligi olan
olgular ve c¢alismaya katilmak istemeyen
olgular calisma dis1 birakildi. Katilimeilar
onam alinarak ¢aligmaya dahil edildi.
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Meme kanseri olan ve tiimor ¢ap1 5 cm
den biiylik olan 14 hastaya modifiye radikal
mastektomi, tiimor ¢apt 5 cm nin altinda olan
ve multisentrik 6zellik géstermeyen 36 hastaya
lumpektomi ve aksiler diseksiyon yapildi.
Hastalardan preoperatif 8 saat aglik sonrasi
antekiibital medyan venlerinden 2 ml kan
alindi. Kan o6rnekleri igin katkisiz steril tiipler
kullanildi. Kan pihtilagmasini takiben +4°C’de
3500 rpm ‘de 5 dakika santrifiij edildi.
Santrifiij sonrasi Orneklerin siipernatant (iist)
kisimlari 2 ayr1 ependorfa koyularak -80 °C’de
saklandi. Analiz 6ncesi numune ependorflar
cikarilarak oda  sicakliginda  ¢oziilmeye
birakildi ve daha sonra analizler yapildi.Serum
NO diizeyleri total NO2 diizeylerini
Olceceksekilde griess reaktifi kullanilarak
spektrofotometrik  olarak  yapildi. VEGF
Ol¢limii biosource marka hazir kit kullanilarak
ELISA yontemiyle elx 800 cihazinda c¢aligildi
(Belgika).

Istatistiksel analiz yapilirken SPSS
13.00 paket programi kullanildi (SPSS Inc,
Chicago,lII,LUSA). Gruplarin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile
degerlendirildi. Normal dagilima uymayan
degiskenler Mann-Withney-U testiyle
kargilagtirildi.  Degiskenlerin  korelasyonlari
Spearman korelasyon verileri kullanilarak
degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
olarak p<0.05 kullanildu.

Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik
ozellikleri Tablo 1 de 6zetlenmistir. Her iki
grup  arasinda  istatistiksel  bir  fark
bulunmamaktadir.

Meme kanseri olan hastalar ile saglikli
kontrollerin NO ve VEGF diizeyleri Tablo 2 de
gosterilmistir. Meme kanseri olan hastalarda
serum NO ve VEGF dizeyleri kontrol
grubundan anlamli yiiksek olarak tespit
edilmistir(p<0.001).

Timoriin capina ve metastatik lenf
nodlarina gore serum NO' ve VEGF diizeyleri
Tablo 3 de gosterilmistir. Serum VEGF
diizeyleri timdr capt >5 cm olan meme
kanserli hastalarda, tiimér ¢ap1 2-5 cm arasinda
olanlar ve < 2 cm olanlara kiyasla anlaml
yiikksek  bulunmustur  (sirasiyla  p=0.001,
p=0.006).

Yine aym tabloda lenf nodu metastaz
durumuna gore serum NO ve VEGF
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Tablo 1. Katilimcilarin demografik ve klinik 6zellikleri

Meme Kanserli (n =50) Kontrol (n=38) p degerleri

Yas 44.32 (36-58) 43.79 (33-53) >0.05

Tm ¢api<2 cm 13 (%26) -

Tm ¢ap1 2-5 cm 23 (%46) -

Tm ¢ap1 =5 cm 14 (%28) -

Lenf nodu tutulum durumu

Tutulum yok 16 (%32) -

1-3 arasi tutulum 14 (%28) -

> 4 tutulum 20 (%40) -

Notlar; Degerler ortalama (minimum- maximum) veya n (%) olarak verilmistir

Tablo 2. Meme Kanseri hastalar ve saglikli kontrollerin NO ve VEGF diizeylerinin karsilastirilmasi

Meme Kanseri hastalari

(n=50)

Saglikli Kontrol (n=38)

p degerleri

NO (umol/L)
VEGF (pg/ml)

134.830 + 38.362
225.054 +91.004

32.365 £16.902 <0.001
109.112 + 58.373 <0.001

Notlar; Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmigtir. NO:Nitrik oksit, VEGF: vaskiiler endotelyal

bliylime faktorii

diizeylerinin karsilastirilmasi yapilmistir. Lenf
nodu tutulumu olmayanlar, lenf nodu tutulumu
sayist 1-3 arasi olanlar ve lenf nodu metastazi
sayist 4 ve daha fazla sayida olanlar arasinda
NO ve VEGF diizeylerinin karsilastirilmasinda
istatistiksel anlaml1 bir sonu¢ bulunmadi.

Tablo 4, Meme kanserli hastalarda NO
ve VEGF arasindaki korelasyon iligkisini
gostermektedir. Serum VEGF seviyesi ile
serum NO seviyesi arasinda (1:0.380, p=0.006)
istatistiksel ~ olarak  anlamli  korelasyon
saptanmuigtir.

Tartisma

Bu sonuglar 15181nda, ¢aligmamiza gére, meme
kanserli hastalarda serum NO diizeyi yiiksektir
fakat bu yiikseklik tiimor ¢ap1 degisiklikleri ve
metastatik lenf nodu sayisindan istatistiksel
olarak etkilenmemektedir diyebiliriz. Bu
veriler, meme kanserli hastalardaki serum NO
konsantrasyonu artisinin ~ primer  timoriin
olusumundan itibaren kaynaklandigini
diistindiirmektedir.

Timorogenezisde yiiksek bulunan NO
diizeyleri aragtirmacilar tarafindan  farkli
yorumlanmigtir.Cui  ve arkadaglar1 NO’nun
apopitozisi uyararak tiimor biiylimesini ve
metastazi Onleyebildigini (13), diger yandan
ise Nathan C. ve Leiboviche artmis NO
aktivitesinin, DNA hasarina yol acarak,
immiinspresyonu indiikleyerek, vazodilatasyon
ve anjiyogenez yaparak timor biiylimesini ve
metastazi ilerletebilecegini yaymlamiglardir
(14,15).

NO ve meme kanseri arasindaki
iliskiyi tanmimlamaya calisan, fakat sonuglari
degisken olan bir¢ok calisma vardir. Thomsen
ve arkadaglari, NO biyosentezi ve nitrik oksit
sentaz (NOS) aktivitesinin, meme kanseri
tumor dokusunda, normal meme dokusuna ve
benign meme lezyonlarina gére daha yiiksek
oldugunu gozlemlemislerdir. Bu sonuglar
bizim sonuglarimizla uyumludur (16). Martin
ve arkadaslar1 da meme tiimorli hastalarda
endotel kaynakl1 NOS aktivitesinin
bulundugunu ve anlamli derecede NO
iiretildigini tespit etmislerdir. Bu sonuglar
bizim arastirmamizla uyumludur, fakat bu
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arastirmada metastatik aksiller lenf nodu sayisi
ile NO konsantrasyonu arasinda, bizden farkl
olarak, negatif bir korelasyon, dstrojen reseptor
salinmmi ile NO konsantrasyonu arasinda
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pozitif bir korelasyon oldugunu bildirmislerdir
7).

Meme kanseri olan hastalarda yapilan
caligmalara gore, timor dokusunda makrofaj

Tablo 3. Tiimoriin ¢apina ve Lenf nodu metastazi durumuna gore serum NO' ve VEGF diizeylerinin

karsilastrilmasi

NO (umol/L) p degerleri VEGF (pg/ml) p degerleri
Tm ¢api<2 cm (n=13) 128.62+ 44.83 0.869 191.86 £95.61 0.479
Tm ¢api1 2-5 cm (n=23)

128.72+35.18 198.01 £ 63.36
Tm ¢ap1<2 cm (n=13) 128.62+ 44.83 0.297 191.86 £95.61  0.006*
Tm cap1 >5 cm (n=14)

150.64+ 34.99 300.21 £ 86.54
Tm ¢ap1 2-5cm (n=23)  128.72+35.18 0.1 198.01 £63.36  0.001*
Tm ¢ap1 >5 cm (n=14)

150.64+ 34.99 300.21 £ 86.54
Lenf nodu met yok 126.62+ 38.04 0.724 217.17+82.97  0.632
(n=16)
Lenf nodu met 1-3 127.00+ 36.55 206.45 + 81.60
(n=14)
Lenf nodu met yok 126.62+38.04 0.157 217.17+8297 0.664
(n=16)
Lenf nodu met>4 146.87+38.53 24438 £103.27
(n=20)
Lenf nodu met 1-3 127.00+36.55 0.178 206.45+81.60  0.462
(n=14)
Lenf nodu met>4 146.87 +38.53 244.38 +103.27
(n=20)

Notlar; Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. NO:Nitrik oksit, VEGF: vaskiiler endotelyal

bliylime faktorii ; *: p<0.05 diizeyindeki anlamlilig: ifade etmektedir.

Tablo 4. Meme kanserli hastalarda NO ve VEGF arasindaki spearman korrelasyon iligkisi

(n=50) r p

NO-VEGF 0.380 0.006

Korrelasyon, p<0.01 seviyesinde anlamlidir.

infiltrasyonu  vardir (18).Bize gore bu
hastalardaki NO artisinin  kaynagi agirhikli
olarak bu makrofaj kaynakli indiiklenebilir
NOS araciligiyla {iretilen NO’dur. Ciinki
organizmada basta makrofajlarda olmak lizere
immiin sistem hiicrelerinde agirlikli olarak
bulunan indiiklenebilir NOS, 6zellikle TNF-a
araciligiyla indiiklenerek makrofajlarda yiiksek
diizeyde NO iiretme kapasitesine sahiptir (19,
20).

Calismamizda, meme kanserli
hastalarda serum VEGF seviyesini kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulduk
(Tablo 2).

Calismamizin bulgular1 15181 altinda
degerlendirdigimizde, timdr ¢api 5 cm’ye

ulasincaya kadar meme kanserli hastalarin
serum VEGF seviyelerindeki yiikseklik belli
bir diizeydedir ve timor ¢ap1 5 cm’ye ulaginca
veya gecgince VEGF seviyelerindeki artig
anlamli olarak artmaktadir. Fakat metastatik
aksiller lenf ganglionu sayisi, serum VEGF
seviyesini istatistiksel olarak anlamli derecede
etkilememektedir.

Bu verilere gore, meme kanserli
hastalarda serum VEGF seviyesinin arttigini;
bu artisin  metastatik aksiller lenf nodu
sayisindan bagimsiz oldugunu, sdyleyebiliriz.

Solid tiimoriin  gelisimi ~ siiresince,
baslangigta, biiyiiyen tiimérler, besinlerin
tiimor hiicresi igine alinmasinda ve metabolik
atiklarin  hiicre digina atilmasinda, diflizyon
yolunu  kullanabilirler.  Ancak difiizyon
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mekanizmasi, lezyonun belirli bir boyutun
iizerinde (2 mm ve iizeri) bilylimeye devam
etmesini desteklemeye yeterli olmamaktadir
(21).Bu durumda avaskiiler tiimér dokusunun
progresyonu icin neovaskiilarite gereksinimi
ortaya ¢ikar.Bu nedenle anijogenik aktivitenin
arttirlmast i¢in VEGF ve hipoksi gibi bazi
anjiogenik  stimuluslar timér dokusunun
biiylimesi i¢in devreye girerler (21).

Bu bulgular calismamizdaki meme
kanserli hastalarda tiimér c¢apt 0-2 cm
araliginda gerceklesen serum VEGF artiginin,
timor capt 2 mm ve lzeri biiylikliikteyken
baglayabilecegini ve tiimor dokusunun capr 2
cm oluncaya kadar giderek arttigin1 ve
normalden anlamli bir yiikseklige ulastigini
diisiindiirmektedir. Timér c¢apt 2-5 cm
arasindayken meme kanserli hastalarda serum
VEGF diizeyi artisinin belli bir yiikseklikte
kaldigim1 fakat 5 cm’den sonra ise olasilikla
timor vaskularitesinin daha kompleks bir hale
gelmesiyle artisin  iyice hizlanarak serum
VEGF diizeyinin daha da yiikseldigini
diistindiirmektedir.

Biroccio ve arkadaslari, in vitro olarak
yaptiklar1 ¢alismada, hipoksinin VEGF artisini
direkt olarak stimiile ettigini géstermislerdir ve
ayrica meme karsinomu hiicre hattinda
hipoksinin VEGF salinimini arttirdigii ve in
vitro anjiyojenezi uyardigimi yayinlamislardir
(22). Bu bulgular hipoksi-neovaskularizasyon
iligkisinin VEGF aracili oldugunu
disiindiirmektedir.  Bizim  arastirmamizin
sonuglari, timdr dokusunun hiicre sayisi ve
kitlesi arttikca hiicrelerin  metabolizmasi

acisindan difiizyon mekanizmasinin
yetersizlesecegini ve VEGF aracili
neovaskularizasyonun geliserek timor

hiicrelerinin  gereksinimlerinin karsilanmaya
calisildigini kuvvetle desteklemektedir.

Timor ¢ikarildiktan sonra  serum
VEGF seviyesinde anlamli bir azalma tespit
eden  calismalar, dolasimdaki VEGF
seviyesinin tiimor dokusundan kaynaklanan
VEGF sekresyonuna bagli oldugu hipotezini
ileri stirmiislerdir (5, 23). Bu hipotezler, bizim
sonuglarimizla  uyumluluk  gdstermektedir
¢linkii biz de meme kanserli hastalarda serum
VEGF seviyesinin, aksiller lenf nodu
metastazindan bagimsiz oldugunu ve timor
kitlesinin  biiylimesiyle paralel oldugunu
gozlemledik.

Meme kanserli hastalarda serum NO
seviyesi ile serum VEGF seviyesi arasinda
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pozitif bir korelasyonu teshit etmemiz bize
meme kanserinde anjiyogenez olusumunda,
VEGF ve NO aktivitesi arasinda direkt veya
indirekt bir iliski olabilecegini
diistindiirmektedir.

Amb ve arkadaslari yaptiklar1 bir

aragtirmada, kanser hiicrelerinde artmis NO
tiretiminin, VEGF seviyesini direkt arttirarak
tiimor anjiyogenezine katkida bulundugunu ve
neovaskularizasyon i¢in indiiklenen VEGF nin
timor metastaz  kabiliyetini  arttirdigini
bildirmislerdir (24).
Nakamura ve arkadaslari, in Vvivo ve in vitro
olarak NO’nun VEGF  ekspresyonunu
indiikledigini ve nitrotirozin seviyelerinin
VEGF ekspresyonunu ve lenf nodu metastaz
sayisi ile anlamli derecede pozitif korele
oldugunu gostermislerdir (25).

Yapilan bagska  bir  c¢aligmada,
VEGF’nin anjiyogenezi uyarmasi ve vaskiiler
gecirgenligi arttirmasi  igin  artmig  NOS
aktivitesinin gerekli oldugu rapor edilmistir
(26).

Sonu¢  olarak; Meme  kanserli
hastalarda serum NO seviyelerinin olusan
timor hiicrelerinin  farklilasmasi, tiimoriin
biiylimesi ve anjiogenez kapasitesi {izerine bir
etkisi olmadigin1 ve prognostik bir belirteg
olarak kullanilamayacagint diistinmekteyiz.
Fakat meme kanseri tanisinda ve en azindan
tedavinin  takibinde bir belirte¢ olarak
kullanilmasi diistiniilebilir.

Meme kanserli hastalarda artmis olan
serum VEGF seviyelerinin meme kanserli
hastalarda klinik tanida bir timér belirteci
olarak ve ayrica hastaligin klinigi hakkinda
bilgi veren prognostik bir faktor olarak da
kullanilabilecegini diistinmekteyiz.
Calismamiz  genetik basamagi olmamasi
nedeniyle sagkalimagisindan eksiktir ve bu
calisgmamizin zayif yoniidir.eNOS gen kodu
7935 kromozomunda lokalizedir ve 168 den
fazla polimorfizm igermektedir (27).Yapilan
son c¢alismalarda eNOS -  786T>C
polimofizminin prostat , mesane ve meme
kanseri ile iligkili oldugu gosterilmistir. Yine
eNOS894G>T polimorfizminin meme kanseri
ile iligkisi gdsterilmistir (27).Daha fazla hasta
sayilarinda eNOS polimorfizmininde
degerlendirildigi genetik basamaginda
calismaya eklenmesiyle c¢alismanin kanit
degerinin artacagim diistinmekteyiz.

Bu  Onerileri aydinlatmak  ve
netlestirmek icin daha ileri ve genis kapsamli

Adress for correspondence: Uzm. Dr. Cengiz Ergin, Derince Egitim Ve Arastirma Hastanesi Derince, Kocaeli - Tiirkiye

e-mail: drcagritiryaki@hotmail.com
Available at www.actaoncologicaturcica.com
Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi



javascript:admin('emu.asp?pdir=aot&plng=tur&abstract_un=AOT-79188&postto=Mcorres&user_un=U-1205663043')
http://www.actaoncologicaturcica.com/

aragtirmalara gereksinim vardir.

ACTA
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Ozgiin Arastirma

Tam kir

saglanmis meme kanseri hastalariin uzun
donem takipleri ve bu hastalarin serum NO ile

VEGF diizeylerinin
calismanin

takibinin bir baska
konusunu olusturabilecegi

kanaatindeyiz.
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