
Meme Kanseri Teşhisi ve
Evrelerini Belirlemede Bazı

Enzimlerin Tanısal
Performansının ROC (Receiver

Operating Characteristics)
Eğrisi ile Değerlendirilmesi





Memenin Yapısı



MEME KANSERİ

Meme, göğüs
kemiğinden koltukaltına
ve kaburgaların alt
sınırına kadar uzanan bir
organdır



Meme Kanseri

• Süt bezleri ve kanalları döşeyen hücrelerin,
kontrol dışı olarak çoğalmalarına meme kanseri
denir.



Meme yaşa göre değişir



•Günümüzde ABD'de, yedi kadından birisi meme
kanserine yakalanmaktadır.
•Bu oran Avrupa ülkelerinde on kadında birdir.
•Her 11 dakikada 1 kadın, meme kanseri nedeni ile
hayatını kaybetmektedir.
•Her 3 dakikada 1 kadına, yeni meme kanseri tanısı
konmaktadır.



Türkiye



Meme Kanseri Belirteçleri

Kanserli dokunun veya diğer adı ile tümörün,
tedaviye verdiği cevabın değerlendirilmesinde ve
metastazların erken dönemde tespitinde karsino
embriyonik antijen (CEA), alfa fetoprotein (AFP),
kalsitonin (CT) ve alkalen fosfataz (AP) gibi bazı
tümör belirteçleri vardır.



Meme kanseri belirtileri



Şekili



Başka belirtileri



Başka görünümü



Meme kanseri-antioksidant
ilişkisi

Yapılan çalışmalarda Meme kanserlerinde kanda
süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz gibi
antioksidant enzim aktivitelerinde azalış
saptanmıştır. Kan lipid peroksidasyondaki artış ile
SOD ve katalaz aktivitesindeki düşüş arasında bir
ilişkinin olduğu bildirilmiştir.



Meme kanseri-antioksidant
ilişkisi

Glikoprotein yapıda, kalsiyuma bağımlı bir ester
hidrolaz olan paraoksanaz (PON-1); hem
arilesteraz (ARE) hem de paraoksanaz serum
aktivitesine sahip bir enzimdir. Adenozin
deaminaz (ADA) ise memeli pürin salvage
yolağında anahtar bir enzimdir ve adenozinin
inozine dönüşümünü katalizler



Meme kanseri-antioksidant
ilişkisi



Meme kanseri-antioksidant
ilişkisi

Yapılan çalışmalarda meme, kolon ve prostat
kanserli hastalarda prooksidan-antioksidan
düzeyindeki değişikliklere bağlı olarak oluşan
oksidatif stresin, malign hastalıklarla bağlantılı
olduğu belirtilmiştir.



Materyal ve Metot

• Bu çalışmada, Yüzüncü Yıl Üniversitesi, Tıp
Fakültesi, Medikal Onkoloji servisinde meme
kanseri teşhisi konulmuş hastalardan alınan
serum örneklerinde; Arilesteraz (ARE),
Paraoksanaz-1 (PON-1) ve Adenozin deaminaz
(ADA) enzimlerinin, Kanserli hastaları ve
evrelerini ayırmadaki performanslarının ROC
eğrisi ile incelenmesi amaçlanmıştır.



Materyal ve Metot
Çalışmaya; 25 Sağlıklı (Kontrol), 25 Meme kanserli
hasta dahil edilmiştir. Hastaların; 8’i Evre-1 de, 9’u
Evre-2’de ve 8’i de Evre 3’te dir. Hasta ve Kontrol
grubunda ARE, PON-1 ve ADA enzim aktiviteleri
Spektrofotometrik olarak tayin edildi. Çalışmada,
Kruskal-Wallis testi uygulandı. Buna ilaveten,
enzimlerin tanı testi olarak evreleri ve hasta
grubunu kontrol grubundan ayırmadaki
performanslarını değerlendirmede ROC eğrisi
analizi yapıldı.



Materyal ve Metot

Tıpta karar vermede kullanılan tanı testleri, genel
olarak, bireylerin hasta olup olmadığını belirlemede
kullanılan laboratuvar testleri veya cihazlardan
yapılan ölçüm veya gözlemlerdir. Herhangi bir tanı
testinin klinik performansı, genel doğruluk oranı
veya hasta bireyleri, “hasta” olarak sağlam bireyleri
de “sağlam” olarak sınıflandırması ile
değerlendirilir.



Materyal ve Metot



Materyal ve Metot

Eğri altındaki kalan toplam alan “1” dir. Eğri
altındaki alanın 0.50 olması, özelliğin ayırıcı
gücünün olmadığını “1” olması ise %100 olduğunu
gösterir. ROC eğrisi, testin doğruluğunu tek bir
sayısal değerle özetler.



BULGULAR:
Çalışma da ROC eğrisi analiz sonuçlarına göre

Hasta ve Kontrol grubunu ayırmada; Eğri
altındaki kalan alan ADA için 0.987+ 0.011,
olarak bulunurken, PON-1 ve ARE için
1.000+ 0.001 olarak bulunmuştur. Enzimler
için kesim (cut-off) değerleri sırası ile;
34.040 (Duyarlılık % 100, Özgüllük %92),
9.73 (Duyarlılık % 100, Özgüllük %100) ve
155.735 040 (Duyarlılık % 100, Özgüllük
%100) olarak bulunmuştur.



ADA için ROC analiz tablosu



PON-1 için ROC eğrisi analizi
tablosu



ARE için ROC eğrisi analizi
tablosu



TARTIŞMA

Kanser normal bir hücrenin malign
transformasyonu sonucu oluşmasına rağmen,
normal hücre ile kanser hücresi arasında genotipik
ekspresyonda çok az bir farklılık vardır. Kansere
neden olan mutasyonlar hücre büyümesinin
regülasyonu hariç genetik veya fenotipik
ekspresyondan birini değiştirebilir
görünmemektedir.



TARTIŞMA

Meme kanseri meme dokusunda oluşan bir kanser
tipidir ve coğrafi bölgeler arasında ciddi farklılıklar
göstermektedir. Doğu Asya gibi daha az gelişmiş
ülkelere göre, gelişmiş ülkelerde daha sık
görülmektedir. Yaşa göre kategorize edildiğinde,
Kuzey Amerika’da meme kanserine yakalanma
oranı yüz binde 76.7 iken, Doğu Asya’da bu oran
yüz binde 23.5 ‘tir



TARTIŞMA



TARTIŞMA



TARTIŞMA



PON-1 Aktivitesi

Bu araştırmada meme kanserli hastalarda, Evre-1,
Evre-2 ve Evre-3 düzeyleri PON-1 aktivitesi
sağlıklı kontrol grubundan önemli derecede daha
düşük bulundu (p<0.001). Yine aynı çalışmada
Evre-1 ile Evre-2 ve Evre-1 ile Evre-3 arasında
yine (p<0.001) bir istatistiksel anlamlılık
bulunurken, Evre-2 ile Evre-3 arasında herhangi
bir istatistiksel anlamlılık saptanamadı. Yapılan bir
literatür çalışmasında paraoksanaz (PON-1)
mutasyonu ile kanser riski arasında pozitif
korelasyonlar bulunmuştur.



PON-1 Aktivitesi

Yapılan literatür çalışmalarında akciğer, mide ve
pankreas kanserli hastalarda PON-1 aktivitesi
düşük saptanmıştır. Sonuç olarak, yapılacak
çalışmalarda PON-1 aktivitesinin kanda yüksek
olması kanser riskini azaltıcı faktörü olarak
değerlendirilebilir.



ARE Aktivitesi

Yapılan bu çalışmada serum ARE aktivitesi, Evre-
1, Evre-2 ve Evre-3 düzeyleri sağlıklı kontrol
grubuna göre önemli derecede daha düşük
bulundu (p<0.001). Yine, ARE aktiviteleri hasta
grubu evrelerde sırasıyla, Evre-1 ile Evre-2 ve
Evre-1 ile Evre-3 arasında arasında yine (p<0.05)
istatistiksel olarak anlamlılık bulunurken, Evre-2 ile
Evre-3 arasında herhangi bir istatistiksel anlamlılık
saptanamadı. Yapılan çalışmalarda genellikle kanser
türlerinde serum ARE düzeyi düşük bulunmuştur.



ARE Aktivitesi

Yapılan çalışmalarda genelikle kanser türlerinde
serum ARE düzeyi düşük bulunmuştur. Yapılan bir
araştırmada; Meme, prostat kanseri, akciğer
kanseri, boyun kanseri, Non-Hodgkin lenfoma ve
akut lenfoblastik lenfoma kanserlerinde ARE
aktivitesi hastalarda sağlıklı kontrol gruplarına göre
düşük bulunmuştur. Bulduğumuz veriler literatür
bulgularını destekler niteliktedir.



ADA Aktivitesi

Yapılan bu çalışmada ADA aktivitesi hasta
grubunda, Evre-1, Evre-2 ve Evre-3 düzeyleri
yüksek saptandı (p<0.001). Yine, ADA aktiviteleri
hasta grubu evrelerinde sırasıyla, Evre-1 ile Evre-2
ve Evre-1 ile Evre-3 arasında herhangi bir
istatistiksel anlamlılık yokken, Evre-2 ile Evre-3
arasında bir istatistiksel anlamlılık saptandı
(p<0.001). Pürin metabolizmasında yer alan
adenozin deaminaz aynı zamanda çoğu kanser
türlerinde artmıştır. Mevcut bulgular literatür
bilgileriyle uyuşmaktadır



TARTIŞMA



TARTIŞMA

Sonuç olarak, oksidatif stres ve antioksidan
dengedeki herhangi bir hasar meme kanseri
gelişiminin olası nedeni olarak düşünülebilir. Bu
çalışmanın bundan sonra yapılacak çalışmalara
katkı sunacağı kanısındayız.



SONUÇ

Çalışmada ele alınan enzimlerin, hasta ve
kontrol gruplarını birbirinden ayırmadaki
ayırıcı gücünün oldukça yüksek olduğu,
benzer şekilde evreleri kendi aralarında ve
kontrol grubundan ayırmada da oldukça
yüksek performans gösterdiği ve buna göre
de adı geçen enzimlerin; meme kanserli
hastaları kontrol grubundan ayırmada “tanı
testi” olarak kullanılabileceği söylenebilir.
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MEME KANSERİ
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