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Abstract

Purpose: Increased neutrophil gelatinase-associated
lipocalin (NGAL) serum levels have been shown in studies
for colorectal, gastric, esophageal, liver, thyroid and lung
cancer. The aim of this study was to demonstrate the
differences of NGAL and cancer antigen 15-3 (CA15-3)
serum levels between the groups of patients diagnosed
with either breast cancer, or benign breast disorders in
order to investigate the diagnostic and prognostic value of
these biomarkers.

Material and Methods: The patients were divided into
three groups as the malignancy group, the benign group,
and the control group. Serum NGAL/CA15-3 levels, the
presence of a breast lesion, and the type of the lesion were
recorded. In the malignancy group; parameters including
type, degree, T/N  stages,
lymphovascular/perineural invasion, histological grade, c-
erbB2, e-cadherin, estrogen and progesteron reseptor
levels were recorded, and compared between the three
groups.

Results: Eighty four patients were enrolled to the study.
The mean NGAL level was higher in the benign group.
CA15-3 detection did not reveal significant difference
between the study groups. In the malignant group;
increased serum NGAL levels were associated with higher
histological grade, while elevated CA15-3 levels were
associated with positive lymph node count.

Conclusion: The association of elevated CA15-3 levels
with metastatic lymph node counts proves that the
prognostic value of this marker is higher than its
diagnostic accuracy. On the other hand, serum NGAL

tumor invasion

Oz

Amag: Kolorektal, mide, 6zofagus, karaciger, tiroid ve
akciger kanserlerinde nétrofil jelatinaz iliskili lipokalin
(NGAL) saliniminda artis oldugu gOsterilmistir. Bu
calismanin amact meme kanseri tanist alan ve memenin
selim hastaliklarinin saptandigi hastalar arasinda plazma
NGAL ve kanser antijeni 15-3 (CA15-3) diizeyi farki olup
olmadigini saptayarak, meme kanseti icin NGAL ve CA15-
3’tin tansal ve prognostik degerini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya dahil edilen hastalar;
malignite grubu, benign grup ve kontrol grubu olmak
tzere ¢ gruba aymildi Serum NGAL ve CA15-3
diizeyleri, memede lezyon varhigi ve lezyonun cinsi kayit
edildi. Malign grupta; tumor tipi, invazyon derecesi, T/N
evreleri, lenfovaskiler/perindral invazyon, histolojik grad,
c-erbB2, e-kadherin, &strojen ve progesteron reseptor
diizeylerini iceren parametreler kayit edilerek bu t¢ grup
arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Scksen dort hasta calismaya dahil edildi. Benign
grupta ortalama serum NGAL seviyesi diger gruplardan
yitksek bulundu. CA15-3 o&l¢imlerinde gruplar arasinda
anlamli farklilk saptanmadi. Malign grupta ylksek serum
NGAL seviyelerinin histolojik grad ile iliskili oldugu,
artmis CA15-3 duzeylerinin ise pozitif lenf nodu sayist ile
iligkili oldugu gézlendi.

Sonug: Calismamizdaki artmis CA15-3 serum diizeylerinin
metastatik lenf nodu sayist ile iliskisi bu belirtecin
prognostik degerinin tanisal dogrulugundan daha yiiksek
oldugunu gostermektedir. Diger yandan, serum NGAL
Olciimlerinde almnan sonuglar ise NGAL'm diger kanser
tiirlerine kiyasla meme kanserindeki tanisal degerinin daha
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detection results reveal that the diagnostic value of NGAL
for breast cancer is lower when compared to other cancer
types.
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neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL)

GIRIS

Meme kanseri, akciger kanserinden sonra diinyada
en stk gorilen malignite olup kadinlarda en yaygin
gorilen kanser tipidir ve tim kadin kansetlerinin
%23%ini  olusturmaktadir!. Diinya Saghk Orgiitii
GLOBOCAN 2008 veritabani tahminine gore, 2015
yilinda meme kanserli yeni hasta sayist 1620000,
meme kanserinden kaybedilecek kadin sayist ise
540000 olacaktir. Ulkemizdeki insidansinin dogu
bolgeletimizde 20/100000, bat bolgelerimizde ise
40-50/100000 oldugu tahmin edilmektedir?. Bu
veriler meme kanserinde erken tani gerekliligini
carpict bir sekilde ortaya koymaktadr.

Meme kanserinde biomarker olarak kanser antijeni
15-3 (cancer antigen 15-3, CA15-3),
karsinoembriyonik  antijen (carcinoembryonic
antigen, CEA) ve insan epidermal biyime faktori
reseptori 2 (human epidermal growth factor
receptor 2, HER2/neu) ile ilgili caligmalar
mevcuttur’>.  Bu  belirteglerin = duyathlik  ve
Ozgulliklerinde sinirlamalar olmast nedeniyle meme
kanserinde  kullanilabilecek  bagimsiz  tek  bir
parametre hentiz tanimlanamamustir.

CA15-3, genis transmembran bir glikoprotein olan
Miisin 1 (Mucin 1, MUC1) geninin Griniadir. MUC1
proteini ayn1 zamanda polimorfik epitelyal misin ve
epitelyal membran antijeni olarak da bilinit®. Bu
proteinin ekstraselliler kismi kanser durumunda
glikozile olmakta ve salinimi artmaktadir. Fizyolojik
olarak hiicre ici ve dist matriks etkilesimini azaltarak
hiicre adezyonunda rol oynayan MUCI proteininin
kanser invazyonunda saliniminin arttigt
dustnilmektedirs. CA 15-3, basta meme kanseri
olmak tzere glandiler kanser hiicrelerinden salinir
ve normal meme MUC1 geninden iretilen
proteinden farklidir. Tedavi sonrasi takipte, CA15-3
diizeyinin artmast ya da azalmast anlamlidur.

Ardisik 6l¢timlerde CA15-3 diizeyinde 6nceki degere
gore %25'ten daha yiksek oranda artma hastaligin
iletledigini, %25'ten daha yiksek oranda azalma
hastaligin tedaviye yanit verdigini, %25'ten daha az
oranda azalma ise hastaligin stabil kaldigini
dusindarar’.
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dusgiik oldugunu ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Meme hastaliklar, kanser antijeni 15-
3 (CA15-3), nétrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL).

Notrofil  jelatinaz iliskili lipokalin  (neutrophil
gelatinase-associated lipocalin, NGAL), molekiilleri
baglama 6zelligi olan ve hiicre homeostazinda rol
oynayan ekstraseliller yerlesimli lipokalin protein
ailesinin bir dyesidir®. Kromozom 9q34 lokusunda
yer alan bir gen tarafindan kodlanan NGAL, 198
aminoasitten olusan bir protein olup 25 kiloDalton
(kDa) agirligindadir®. Retinoidler, steroidler ve demir
dahil kigik lipofilik ligandlart baglayan ve tastyan
ligand baglayici bir bélge igerir!®. Bu baglanma giict
sayesinde bakterilerle demir baglama yarisina girerek
bakteriyostatik etki gosterir!!. Bu fonksiyonlar
disinda habis hiicrelerde, apoptozisi inhibe ettigi
(6rn. tiroid kanseri), invazyon ve anjiyogenezi
artirdigt  (6rn.  pankreas kanseri), progresyon ve
metastazt artirdigt (6rn. meme ve kolon kanseri)
goOsterilmistir!®.  Yapilan calismalarda deri, tiroid,
meme, over, endometrium, kolon, akciger, karaciger,
safra yollari, 6zofagus, mide ve pankreas dahil olmak
tzere cesiti doku ve organlardan kaynaklanan
kanserlerde ve ayni zamanda inflamatuvar, iskemik
ve metabolik bozukluklar da dahil olmak tizere pek
cok hastalikta, dokularda ve vicut sivilarinda NGAL
ckspresyonunun arttigl gésterilmistir!®,

NGAL ve CA15-3 salimmu ile meme kanseri riski
arasindaki iliskiyi ise ortaya koyan yeterli ¢aligma

bulunmamaktadir. Bu c¢alismanin amact meme
kanseri tanist alan hastalar, memenin selim
hastaliklarinin ~ saptandigt  hastalar ve meme
kontrollerinde sagliklt olarak saptanan hastalar

arasinda plazma NGAL ve CA15-3 dizeylerinin
karsilastirilmasi yoluyla meme kanseri icin NGAL ve

CA15-3’un  tanisal ve  prognostik  degerini
arastirmaktir.
GEREC VE YONTEM

Calismaya Mart 2014 — Aralik 2014 tarihleri arasinda
kurumumuz Genel Cerrahi Klinigi’nde tetkik ve
tedavi edilen toplam 84 kadin hasta dahil edildi.
Meme kanseri tanustyla tedavi edilen hastalar “malign
grup”’u, memenin selim hastaliklart nedeniyle tetkik
edilen hastalar “benign grup”u ve
tetkiklerinde memede lezyon saptanmayarak rutin
taramalar ile takip altinda tutulan saglikli hastalar
“kontrol olusturmaktayd:r.  Calisma,

ve tedavi

grubu”nu
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kurumumuz Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir ve
tim hastalardan yazili, imzalt onam alinmistir.

Tum hastalardan 5 cc kan alindi. Numuneler
antikoagilan icermeyen jelli tiplerde maksimum bir
saat icerisinde 2500 g’de (yer¢ekimsel ivme -
gravitational acceleration - g) 10 dakika santrifiij
edildi. Serum CA15-3 dizeyleri; kemiliminesans
analizoriinde [Architect i1000SRO© 2015 Abbott
Laboratoties, Abbott Park, Illinois, USA] 6lgilda.
NGAL diizeyleri; Insan NGAL/Lipokalin-2 Eliza
Kiti (Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin,
NGAIL, Human ELISA Kit© Aviscera Bioscience,
Inc, California, USA; SK00233-01] ile ireticinin
protokoliine uyularak Slgildu.

Tum hastalarin demografik verileri, mammografi
MG), ultrasonografi (US), manyetik rezonans
gorintileme (MR) bulgulart ile biyopsi sonuglari
kayit edildi. Cerrahi uygulanan hastalardan rezeke
edilen tim piyesler aynt patoloji ekibi tarafindan
degerlendirildi. Bu degerlendirmede timor  tipi,
T/N
lenfovaskiler/petinéral invazyon, histolojik grad, c-
erbB2  (HER2/neu), e-kadhetin, Ostrojen  ve
progesteron reseptOr dizeylerini iceren parametreler
kayit edildi. Kanser evrelemesi AJCC (American
Joint Committee on Cancer) sistemine gore yapildi.

Bulgularin  istatistiksel ~analizleri icin Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) for Windows

invazyon derecesi, evreleri,

Meme hastaliklarinda NGAL ve CA15-3

19.0  programi  kullaniddi.  Calisma  verileri
degerlendirilirken tanimlayic istatistiksel metodlatin
(frekans, yiizde, ortalama, standart sapma) yani sira
niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Pearson ki-
kare  testi  kullanildi.  Niceliksel — verilerin
karsilagtirilmasinda iki grup durumunda, normal
dagiim  gésteren parametrelerin - gruplar  arast
karsilastirmalarinda  bagimsiz  6rnekler t  testi,
niceliksel verilerin karsilastirilmasinda ikiden fazla
grup durumunda, normal dagilim  gosteren
parametrelerin gruplar arast karsilastirmalarinda ise
tek yonli varyans analizi (ANOVA) kullanidds.
Sonuglar %95 giiven araliginda, anlamhilik p<0.05
diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Toplam 84 hastalik ¢alisma grubunda malign grup
28 (%33.33), benign grup 29 (%34.53) ve kontrol
grubu 27 (%32.14) hastadan olugmakta olup
ortalama yas 55.5 (19-81) idi. Yas, kronik hastalik
(diyabet - DM, hipertansiyon - HT, kronik
obstriiktif akciger hastaligr - KOAH, konjestif kalp
yetersizligi - KKY) varligi ve ASA skoru (American
Society of Anesthesiologists score) degerleri
istatistiksel olarak incelendiginde gruplar arasinda
anlamli fark saptanmamis olup bu bulgular gruplar
arasindaki hasta dagiiminin  homojen oldugunu
gostermekteydi (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplar arasinda demografik verilerin karsilagtirilmasi.

Malign Grup Benign Grup Kontrol Grubu P
(n=28) (n=29) (n=27)

Yas 55.32%+11.72 56.17+11.53 54.96+12.50 0.926

Kronik hastalik

Diabetes 6 (%50) 3 (%25) 3 (%25)

KOAH 2 (%28.6) 2 (%28.6) 3 (%42.9)

Hipertansiyon 15 (%37.5) 13 (%32.5) 12 (%30) 0.901

Kronik kalp yetmezligi 1 (%100) - -

Yok 9 (%27.3) 13 (%39.4) 11 (%33.3)

ASA

1 9 (%27.3) 13 (%39.4) 11 (%33.3) 0.608

2 19 (7%37.3) 16 (%31.4) 16 (%31.4)
Calismamizda uygulanan mammografik  eksizyonel biyopsi materyalinin patolojik sonucu
gorintilemelerde  kontrol grubunun c¢ogunlukla  fibroadenom ile uyumlu gelmistir. US’nin %96.4 gibi

BIRADS (Breast Imaging-Reporting and Data
System) 0-1, selim hastalik grubunun BIRADS 2-3
ve kanser grubunun BIRADS 4-5-6 hastalardan
olustugu gorilmistir. Selim hastalik grubunda
BIRADS 4 kategorisindeki bir hastanin US
gorintiisi malignite sipheli olmast Gzerine yapilan
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oldukca yiksek bir oranda maligniteyi saptadigt
yalnizca bir hastada mammografide BIRADS 0 ve
US’de fibrokistik lezyon olarak tariflendigi halde
lezyonun MR incelemede malign intensite
gostermesi  ile malignitenin saptanabildigi
gorilmistir (Tablo 2).
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Tablo 2. Gruplar arasinda radyolojik bulgularin karsilagtirilmasi.

Malign Grup Benign Grup Kontrol Grubu P
(n=28) (n=29) (n=27)
Mamografi (n1=83)
BIRADS 0 9 (%42.9) 4 (%19) 8 (%38.1)
BIRADS 1 - - 16 (%0100)
BIRADS 2 - 16 (788.9) 2 (%11.1)
BIRADS 3 - 7 (%100) - <0.001**
BIRADS 4 8 (%87.5) 1 (%12.5) -
BIRADS 5 9 (%100) - -
BIRADS 6 3 (%100) - -
Patern
A 3 (%21.4) 3 (%21.4) 8 (%57.1)
B 21 (%35) 23 (%38.3) 16 (%026.7)
C 4 (%57.1) 2 (%28.6) 1(14.3) 0.269
D - 1 (%50) 1 (%50)
Mammografi yapiimamis - - 1 (%100)
Ultrason
Benign (diger) - 10 (%100) -
Basit kist - 2 (%100) -
Fibroadenom - 11 (%100) - <0.001**
Fibrokist 1 (%25) 3 (%75) -
Kompleks kist - 2 (%100) -
Malignite stipheli lezyon 27 (%96.4) 1 (%3.6) -
Normal - - 16 (%100)
Ultrason yapilmamig - - 11 (%100)
MR
Diffiizyon Kisitliligs (D) 1 (%100) - -
Malign intensite egrisi (S) 6 (%100) - -
D+S 1 (%100) - - 0.007**
D yada$ yok 7 (%58.3) 5 (%41.7) -
MR yapilmamig 13 (%20.3) 24 (%37.5) 27 (%42.2)
**p<0.01

Benign gruptaki 22 hastaya US egliginde biyopsi
yaptlmis olup bunlarin 12’si (%54.54) fibroadenom,
3’4 (%13.63) fibrokistik lobiil, 7°si (%054.54) ise diger

benign lezyonlar olarak raporlandirilmistir. Bu
grupta, 7 hastaya ise Dbiyopsi endikasyonu
konulmamustir. Cerrahi girisimler

degerlendirildiginde; benign grupta 19 (%065.51)
hastaya total kitle eksizyonu uygulanmis, malign
gruptaki hastalarin ise timu (%100) onkolojik
prensiplere uygun olarak ameliyat edilmistir.

Ameliyat sonrast patoloji sonuglarina gore, total kitle
eksizyonu uygulanan tim hastalarda selim lezyon;
kanser cerrahisi uygulanan hastalarin = 24’Gnde
(%85.7) invaziv duktal karsinom, tcinde (%10.7)
invaziv lobiler karsinom ve birinde (%03.5) in situ
duktal karsinom (ductal catcinoma in situ, DCIS)
saptanmigtir.

Kontrol grubunu olusturan hastalardan sekizi
(%29.63) BIRADS 0 ve US bulgulart normal, 16’s1
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(%59.26) BIRADS 1 ve ikisi (%7.41) BIRADS 2
kategorisinde olup herhangi bir tanisal veya tedavisel
isleme tabi tutulmamus, rutin takiplerinin devamt icin
onerilerle kontrole ¢agirilmiglardir.

Malign grupta ortalama CA15-3 degeri 38.20£76.69
U/ml iken benign grupta ortalama 14.28+7.23 U/ml
ve kontrol grubunda ortalama 14.57+5.59 U/ml
Slctlmustir. Malign grupta elde edilen ortalama
CA15-3 degeri diger gruplardan sayisal olarak
belirgin yukseklik gosterse de bu deger istatistiksel
analizler sonucunda anlamhlik  kazanmamistir

(p=0.077) (Tablo 3).

Malign gruptaki ortalama NGAL degeri 20.95£4.30
ng/ml iken benign grupta bu deger 24.86+6.43
ng/ml bulunmus olup benign grup ortalama NGAL
degeri malign gruba gére anlamli derecede yuksek
saptanmustir (p=0.009). Kontrol grubunun ortalama
NGAL degeti ise 19.68£4.69 ng/ml olup yine
istatistiksel analiz sonucunda benign grup ortalama
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NGAL degeri, kontrol grubuna gore

anlamh
derecede yiiksek bulunmustur (p=0.001) (Tablo 3,

Meme hastaliklarinda NGAL ve CA15-3

Sekil 1).

Tablo 3. Gruplar arasinda NGAL ve CA 15-3 degerlerinin karsilagtirilmasi.

Malign Grup Benign Grup Kontrol Grubu (n=27) P
(n=28) (n=29)

CA15-3 (U/ml) 38.20%76.69 14.28+7.23 14.57+5.59 0.077

NGAL (ng/ml) 20.95+4.30 24.8616.43 19.68+4.69 0.001**
#+p<0.01
4 I

B Benign; 24,86
B Malign; 20,95
& Kontrol; 19,68

~ J

Sekil 1. Gruplar arasinda NGAL degerlerinin kargilagtirilmasi.

Kanser grubundaki 28 hastanin 12’sinde (%042.80)
aksiller lenf nodu (LN) metastazi saptanmis olup
CA15-3 degeri ile metastatik LN sayist arasinda %54
diizeyinde pozitif yonli anlamli bir iliski saptanmustir
(p=0.003). Diger yandan, kanser grubunda CA15-3
dizeyleri ile 6strojen reseptdrii (estrogen receptor,
ER) (aralik:  %0-90), progesteron reseptori
(progesterone receptor, PR) (aralik: %0-90) ve Ki-67
proliferasyon indeksi (aralik: %71-70) ylzdeleri
arasinda anlamlt bir iliski bulunamamistir (sirastyla;
p=0.195, p=0.658 ve p=0.544).

Ek olarak, kanser grubunda; patolojik tip, lokal ileti
timor varhgl, T evresi, N evresi, lenfovaskiiler
invazyon, perinéral invazyon, c-erbB2, e-kadherin
porzitifligi, histolojik grad ile CA15-3 degerleri
arasinda  istatistiksel  acidan  anlamli  iligki
saptanmamistir (Tablo 4). Kanser grubunun NGAL
diizeyleri ile pozitif LN sayisi, ER, PR, ve Ki-67
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indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamistir (strastyla p=0.641, p=0.863, p=0.200
ve p=0.409). Ek olarak, kanser grubundaki patolojik
tip, lokal ileri timoér varhigr, T ve N evreleri,
lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, c-erbB2,
e-kadherin porzitifligi parametreleri ile NGAL
degerleri arasinda istatistiksel acidan anlamlt iliski
saptanmamistir (Tablo 5).

Diger yandan, malign grupta histolojik grad ile
NGAL degerleri arasinda istatistiksel ~farklilik
bulunmustur. Histolojik grad degerlendirildiginde;
iki (%7.14) hastada Grad 1, 18 (%064.29) hastada
Grad 2 ve sekiz (%28.57) hastada Grad 3
gozlenmistir. Grad 2 grubunda ortalama NGAL
degeri 22,52+3.10 ng/ml olgilmis olup bu deger
diger histolojik grad gruplarina gbre anlamlt
derecede yitksek saptanmustir (p=0.028) (Tablo 5).
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Tablo 4. Kanser grubunda CA15-3 degerlerinin histopatolojik bulgular ile karsilagtirilmasi.

n CA15-3 p
(hasta sayis1) Ortalama Standart
(U/ml) sapma
Patolojik tip Duktal 24 40.56 82.53 0.914
Lobiiler : 28.16 2223
DCIS 1 11.70 0
Lokal ileri timor Yok 25 26.78 42.80 0.654
Cilt invazyonu 1 15.50 0
Kas invazyonu 192.35 252.08
T Evresi in situ 1 11.70 0 0.261
1 9 34.02 65.51
2 14 23.64 25.97
3 1 20.70 0
4 3 133.40 205.40
N Evresi 0 17 32.83 87.17 0.957
1 7 50.75 70.87
2 3 45.23 50.29
3 1 20.70 0
Lenfovaskiiler invazyon Yok 19 18.86 21.34 0.194
Var 9 79.05 126.73
Perin6ral invazyon Yok 20 23.74 43.86 0.116
Var 8 74.37 123.99
c-erbB2 0 22 31.93 76.35 0.402
1 2 109.95 138.94
2 4 36.85 44.44
e-kadherin Pozitif 17 51.37 96.76 0.266
Negatif 11 17.85 12.28
Histolojik grad 1 2 10.55 8.27 0.528
2 18 29.98 49.39
3 8 63.62 124.98
kotd  prognostik  faktorler ile iligkili oldugunu
TARTISMA bildirmiglerdir [14]. Park ve ark, 740 hastalik
CA15-3, meme kanseri hastalarnin takiplerinde ~ ¢alismalarinda  preoperatif — yiiksek ~ CA15-3
siklikla kullanilan bir kanser antijeni olup prognostik ~ seviyelerinin - >5 cm  timor capt, 24 sayida

bir timor belirteci olarak genel kabul gérmektedir.
Donepudi ve ark, CA15-3"in erken evre meme
timorlerinde tanisal degerinin zayif oldugunu [12],
Duffy ve ark. ise erken ve lokalize hastalikta CA15-
34n  serum degerlerinin  nadiren  yikseldigini
bildirmislerdir [13]. Caligmamizda; malign grupta
ortalama CA15-3 degeri 38.20£76.69 U/ml iken
benign grupta ortalama 14.2847.23 U/ml ve kontrol
grubunda ortalama 14.57£5.59 U/ml olculmustir.
Kanser grubunda elde edilen ortalama CA15-3
degeri, diger gruplardan sayisal olarak belirgin
yukseklik gosterse de bu deger istatistiksel analizler
sonucunda anlamlilik kazanmamugtir (p=0.077).

Di Gioia ve ark, CA 15-3’0 inceledikleri
calismalarinda bu timér belirtecinin artmis timor
capt, artmis metastatik lenf nodu (LN) sayisi, negatif
hormon reseptorii durumu ve HER2 pozitifligi gibi
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metastatik LN ve =3 kanser evresi ile iligkili
oldugunu bildirmislerdir [6]. Calismamizdaki kanser
grubunun verilerinin kargilastirilmasinda  patolojik
tip, lokal ileri timér varligy, T evresi, lenfovaskiler
invazyon, petinoral invazyon, c-etbB2 (HER2/neu),
e-kadherin porzitifligi, histolojik grad prognostik
parametreleri  ile CA15-3  degerleri arasinda
istatistiksel acidan anlamlt iliski saptanmamustir
(Tablo 4).

Kanser grubunda bulunan 28 hastanin biri (%3.57)
Tis, dokuzu (%32.15) T1, 14’4 (%50.00) T2, biri
(%3.57) T3 ve tgu (%10.71) T4 evresinde olup
toplamda 24 hastanin erken evrede (Evre I-1I) tant
aldiklart goriilmektedir. Bulgularimiz isiginda bizim
serimizde de erken T evresinde CA15-3 degerlerinin
tanusal duyarlihgimin disiik oldugu gorisi ortaya
ctkmaktadir. Calismamizda kanser grubunda CA15-3
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degeri ile metastatik LN sayisi arasinda %54
dizeyinde pozitif yonld anlamli  bir  iliski
bulunmustur ~ (p=0.003).  Dolayistyla,  bizim

verilerimize gore de metastatik LN sayist arttik¢a bu
timor belirtecinin seviyeleri yiikselmektedir. CA15-

Meme hastaliklarinda NGAL ve CA15-3

3’tin meme kanseri tanisindan ziyade meme kanserli
hastalarin =~ tamimlayict  tedavileri  sonrasinda
takiplerinde kullanilmasinin daha elverigli oldugu
gorisindeyiz.

Tablo 5. Kanser grubunda NGAL degerlerinin histopatolojik bulgular ile karsilagtirilmasi.

n NGAL p
Ortalama Standart
(U/ml) sapma

Patolojik tip Duktal 24 20.79 431 0.193
Lobiiler 3 19.71 2.37
DCIS 1 28.47 0

Lokal ileri timér Yok 25 21.20 4.49 0.674
Cilt invazyonu 1 18.19 0
Kas invazyonu 2 19.17 0.86

T Evresi in situ 1 28.47 0 0.300
1 9 22.14 3.70
2 14 20.13 4.78
3 1 20.59 0
4 3 18.84 0.83

N Evresi 0 17 20.40 5.07 0.271
1 7 21.61 3.20
2 3 22.60 2.40
3 1 20.59 0

Lenfovaskiiler invazyon Yok 19 21.07 4.92 0.827
Var 9 20.68 2.81

Petinéral invazyon Yok 20 21.13 4.86 0.724
Var 8 20.48 2.62

c-erbB2 0 22 20.39 4.35 0.073
1 2 27.56 1.28
2 4 20.72 1.55

e-kadherin Pozitif 17 20.38 4.62 0.394
Negatif 11 21.83 3.82

Histolojik grad 1 2 18.71 6.98 0.028*
2 18 22.52 3.10
3 8 20.95 4.30

*p<0.05

Ayt zamanda “neu iliskili lipokalin (neu related
lipocalin, NRL)”, “onkojen 42p3 (oncogene 24p3)”,
“uterokalin (uterocalin)” ve “lipokalin 2 (lipocalin
2)” isimleri ile de amilan nétrofil jelatinaz iliskili
lipokalin (neutrophil gelatinase-associated lipocalin,
NGAL), demire yanit veren ve primordiyal
htcrelerin diferansiyasyonunda kritik 6neme sahip
olan genleri regile ederek, daha embriyonal
dénemden baslamak tzere bazi insan dokularinin
buytimesi, gelismesi ve diferansiyasyonunda gorev
aliyor gibi gérinmektedir!>!%. NGAL sentezi,
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neoplazi olusumunu tetikleyen faktotler tarafindan
indtklendigi icin bu proteinin karsinogenez ve
timor gelisiminde rol oynadigt dustinilmektedir!¢-18.
NGAL asirt  ekspresyonunun
hicreler arasi adezyonu azalttgi, hiicre-matriks
birlesimini artirdigi, hiicre hareketini ve in vitro
olarak kanser hiicrelerinin invazyonunu artirdigt
gOsterilmistir!®.

indiiksiyonunun

NGAL’1n 6zofagus, mide ve kolorektal kanserler de
dahil olmak tizere gastrointestinal sistemde kanser
gelisiminde rol oynadigint gésteren kanitlar artmakta
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olsa da  meme  kanseri  Ulzerine  etkisi
netlestirilememistir’-23. Ameliyat sonrasinda yapilan
TNM evrelemesinin meme kanseri olgularinda en
glcli prognostik gosterge oldugu hali hazirda kabul
edilmektedir. Evre yiikseldikge hastalarin sag kalimi
genel olarak disse de olgularin bir béliminde TNM
evresi klinik sonuglarla ilgisiz olarak sadece
neoplazinin anatomik yayilimint ortaya koymaktan
oteye gidememektedir. Bu nedenle meme kanseri
icin prognostik degeri olan bagka belirteclere de

ihtiyac duyulmakta  ve  ¢esitli  arastirmalar
gerceklestirilmektedir.
NGAL  seviyelerindeki degisiklikler —inflamatuar

siregler ve timoér gelisimi durumlarinda ortaya
ctkabilmektedir!®.  Provatopoulou ve ark, 113
hastalik calismalarinda NGAL’in meme kanseri
taramasinda kullanilabilecegini 6ne strmuslerdir?*.
Wang ark, dort calismayr  inceleyerek
yayimladiklar1 meta-analizlerinde NGAL’n meme
kanseri olgularinda %64 duyarlilik ve %87 6zgullikle
tanisal agidan Onemli bir belirte¢ olabilecegini
bildirmisler, ancak bu detlemeye dahil edilen
calismalarin sadece belirli bir bolgedeki hastalart
kapsiyor olmasi, hasta sayistnin az olmast ve

ve

orneklerin  sadece immiinohistokimyasal yontemle
calisimis  olmasinin  s6z meta-analizin
kisitlamalarint olusturdugunu belirtmislerdir?®. Bizim
calismamizda, 6rneklerin ELISA yontemi ile calismis
olmast ise bu meta-analizdeki calismalarin ortak
metodolojilerine gore farklilik olusturmaktadir.

konusu

NGAL’in meme kanserinde kéti prognostik bir
faktor olabilecegini ve azalmis sag kalim ile iliskisini
savunan yaymlar mevcuttur?2, Wenner ve ark,
neoadjuvan kemoterapi alan 652 meme kanseri
hastast Uzerinde patolojik tam yamt ve sag kalim
oranlarint degerlendirerek yaptiklart calismalarinda;
NGAL ekspresyonunun negatif hormon reseptorii
durumu ile korele oldugunu ve NGAL’in daha kisa
hastaliksiz sag kalm ile iligkili, dolayisiyla kot
prognozu predikte eden bagimsiz bir faktor
oldugunu bildirmislerdir?’.

Diger yandan, Stoezs ve ark, NGAL geninin 17
insan  dokusundan ikisinde az-orta dizeyde
saptandigini, bu iki dokunun meme ve akciger
dokusu oldugunu ve meme kanserinde NGAL
ekspresyonunun heterojenite gOsterdigini
bildirmislerdir. Bu calismada meme timotlerinde
NGAL  duzeylerinin = 6l¢tlemeyecek kadar az
dizeyde olmaktan agir1 diizeylerde yiksek degetlere
kadar genis bir spektrumda 6lgilebildigi, NGAL
eksprese eden meme timétlerinde NGAL’in meme
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duktuslari icerisinde biriktigi gosterilmis, ER ve PR
negatifligi ile iliskili, HER-2/neu ve sag kalim ile ise
iliskisiz oldugu bulunmustur?. Cramer ve ark, meme
kanserinde NGAL diizeylerini inceledikleri deneysel
calismalarinda NGAL1n meme kanseri gelisimi,
timor ¢apt, metastaz gelisimi ya da agresif kanser
tipi ile iligkili olmadigint bildirmislerdir®.

In vitro ¢alismalarda NGAL’in ektopik ekspresyonu
ya da ekspresyonunun susturulmasinin meme
kanseri htcrelerinin  Uzerinde etkisinin  olmadigt
gosterilmistir. Diger yandan NGAL1n transforme
olmamis ancak Slimstz (immortal) hale gelen meme
epitel hiicreleri tizerine etkisi, meme kanseri
hiicrelerine olan etkisinden farlilik gdstermektedir.
Immortal hale getirilmis normal meme epitel dizisine
rekombinant NGAL eklenmesinin hiicre
kolonilerinde anlamli bir artisa neden oldugu
g6zlenmis olup bu bulgu NGAL’in daha ¢ok normal
meme epitel hiicrelerindeki proliferasyonu stimiile
ettigini distindirmektedir?$2,

Calismamizdaki benign gruptaki ortalama NGAL
degeri gerek malign gruptan gerekse de kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
yiksek saptanmustir (sirastyla; p=0.009 ve p=0.001).
Malign grup icerisindeki  degerlendirmelerde;
patolojik tip, lokal iletri timér varligs, T / N evreleri,
ER, PR, Ki-67 indeksi, lenfovaskiler invazyon,
perinéral invazyon, c-erbB2 pozitifligi, e-kadherin
pozitifligi prognostik parametreleri ile NGAL
degerleri arasinda istatistiksel acidan anlamlt iliski
saptanmamistir  (Tablo 5). Histolojik gradi 2
saptanan hastalarin  orant  diger histolojik grad
gruplarina goére daha fazla bulunmus olsa da NGAL
seviyelerinin degisiklik gosterebildigi meme timori
olgularinda elde edilen bu bulgunun klinik 6nemi de
tartismalidir (p=0.028) (Tablo 5).

Memenin selim ve habis hastaliklarinda NGAL ile
iliskili bulgularin biyolojik prensiplerini izah etmek
gictir. Bu konuda yayimlanmis olan literatiir
incelendiginde geliskili sonuglarin mevcut oldugu
gorulmektedir. Calismamuzin verileri de bahsi gecen
yayinlardan bazilart ile ¢elismekte olup bunun nedeni
hasta  sayisinin  az  olmasindan  kaynaklanan
rastlantisal bulgular elde etmis olmamiz olabilir.

Artmus timor c¢apt ve metastatik lenf nodu (LN)
tutulumu ile iliskili oldugu, erken ve lokalize
hastalikta tanisal degerinin zayif oldugu bilinen
CA15-3’tn galismamizdaki kanser grubunda elde
edilen ortalama degeri diger gruplardan belirgin
yukseklik gosterse de bu deger istatistiksel analizler
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sonucunda anlamlilik kazanmamistir. CA15-3 degeri
ile metastatik LN sayist arasinda pozitif yonla
anlamli bir iligki bulunmustur. Biz de bu istatistiki
veriye dayanarak serimizdeki hastalarin
cogunlugunun erken evre olarak kabul géren Evre 1
ve 2 hastalardan olugsmast nedeniyle CA15-3
degerlerinin tanisal duyarliliginin digitk saptandigs ve
meme kanseri tamsindan ziyade meme kanserli
hastalarin  postoperatif takibinde kullanilmasinin
daha elverisli oldugunu distinmekteyiz.

Yapilan  bazt  deneysel ¢aligmalarda NGAL
dizeylerinin - meme  kanserinde  heterojenite
gosterdigi, hatta NGAL1n ektopik ekspresyonunun
normal meme epitel hiicrelerinde proliferasyona
neden olsa da meme kanseri hticrelerini etkilemedigi
gOsterilmigtir. Bizim calisgmamizda; meme kanserli
hastalardaki ortalama NGAL seviyesinin kontrol
grubundan yiiksek olmayist NGAL salinimindaki
heterojenitenin, memenin selim lezyonlarindaki
ortalama NGAL seviyesinin diger iki gruptan yiksek
olmast ise artmis benign tip proliferasyonun bir
gOstergesi olarak aciklanabilir. Bulgularimiza gore
NGAL’in meme kanserinde tanisal ve prognostik
agidan  degeri tartigmali  olup bu
aydmlatilmast amactyla daha kapsamli arastirmalar
yapilmast gerektigi kanisindayiz.

konunun
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