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MEME KIST SIVISI VE SERUMDA )
TRANSFERRIN FERRITIN, Na/K DUZEYLERI

TRANSFERRIN, FERRITIN AND Na/K LEVELS IN
SERUM AND BREAST CYST FLUID

Omiir ERKIZAN
Hiisnii GURSU

SUMMARY

Ferritin and transferrin, as potential markers for cells undergoing division, as well as Na
and K concentrations were investigated in serum and breast cyst fluid of 25 patients to
determine breast cancer risk. Moreover, Na+ and K+ levels were measured in breast cyst
fluids. The relationship between the levels of these two ironbinding proteins and the Na and
K concentrations suggest to an increased local biosynthetic activity pointing out to a higher
cancer risk.

In this study, mean serum concentration of fransferrin and ferritin has been found as
438.8+60.9 mg/dl and 73.2+41.7 ng/ml respectively. In breast cyst fluid, transferrin and
ferritin mean values were 211.4+125.2 mg/dl and 373.2+170.2 ng/ml.

Na/K ratio in breast cyst fluid, as a risk indicator, was below 2.0 in 19 of 25 patients.

(Key Words: Gastrointestinal, Intraabdominal, Tuberculous peritonitis)

OZET

Boliinme sirasinda hiicrelerde potansiyel belirleyici olan sodyum potasyum konsantrasyon
ile ferritin ve transferrin diizeyleri 25 hastanin serum ve meme kist sivismnda incelenmistir. Me-
menin kistik hastaligi olan kadinlardan aspire edilen patolojik sivida bazi tlimor belirleyicileri
ile birlikte sodyum ve potasyum diizeyleri arastirilarak, meme kanseri riski ortaya konulmaya
cahisiimigtir. Bu iki demir baglayici protein arasindaki iliski ile sodyum ve potasyum iyonlarinin
konsantrasyonlar1 kanser riskine sahip kadinlardaki ytiksek lokal biosentetik aktiviteyi tanim-
layabilmektedir.

Bu ¢alismada serum transferrin konsantrasyonu ortalama 438.8+60.9 mg/dl, ferritin kon-
santrasyonu ortalama 73.2+41.7 ng /ml olarak bulunmugtur. Meme kist sivisinin ortalama trans-
ferrin diizeyi 211.4+125.2 mg/dl, ortalama ferritin diizeyi ise 373.2+170.2 ng/ml olarak sap-
tanmugtir.

Bir risk gostergesi olan Na /K oraninin 2nin altina diisiisii 25 olgunun 19'unda izlendi.

(Anahtar Sozciikler: Gastrointestinal, Intraabdominal, Tiiberkiiloz peritonit)
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Ferritin ve transferrin insanlarda demir
baglayan iki 6nemli proteindir. Son yillara
kadar bu proteinlerin sadece demir tasin-
masi ve depolanmasi ile iliskili olaylarda

~ gorev yaptiklar1 diigiintilmekteydi. Hodg-
kin's hastalii, 16semi, meme pankreas, mi-
de, kolon ve rektum kanserleri gibi cesitli
malign durumlarda serum ferritin konsant-
rasyonunun arttig  gosterilmistir. Cesitli
aragtirmacilar transferrinin serum konsant-
rasyonunun ve tranferrin reseptdrlerinin
meme kanserinde arttigmi kanitlamiglardir
®)-

Meme kist sivisinin biokimyasal analizi
ile kist tipini ayirt etmenin miimkiin oldu-
gunu One siiren ¢aligmalar bulunmaktadir
(2). Memenin kistik hastaliklarmimn, zorunlu
olmamak kosulu ile kanser lezyonu potansi-
yeline sahip olduklart ve meme kanseri
gelismesinin diger kadinlara gore bu grupta
2-4 kez daha fazla oldugu disiiniilmektedir
(D).

Mononiikleer fagositik hticrelerde, lenfo-
sitlerde veya makrofajlarin sentezinde, doku
hasarinda ve tiimor sentezi gibi metabolik
bozukluklarda serum ferritin konsantrasyo-
nunda artis oldugunu one siiriilmektedir.
Bir ¢aligmada transferrinin periduktal miyo-
epitel meme hiicrelerinde, ferritinin ise peri-
asiner hiicrelerde bulundugu bildirilmigtir
5, 6).

Intrakistik Na+, K+ ve Na/K oranlarina
bakilarak iki farkli kist tipinin ayiriminn
yapilabilecegi bazi aragtirmacilar tarafindan
one siirtilmiistiir. Aporin epitel kistlerde
dtisiik Na/K oranu diiz epitel hticrelere kist-
lerde ise Na/K orani yiiksek bulunmustur

2).
GEREC ve YONTEM

Bu ¢alismada yaslar1 24-44 arasinda degi-
sen, herbiri adet goren, memede agrn ve
akint: sikayeti ile 11/1990 - 05/1991 tarihleri
arasinda Genel Cerrahi Klinigine bagvuran,
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klinik olarak palpasyonla dominant Kkitle
saptanmug ve akintinn sitolojik tetkik sonu-
cu G1 ve G2 olan25 hastadan diiz kan ve
standart instilin enjektdr aspirasyonu ile
meme kist sivist alinmugtir. Transferrin tayi-
ni immunotiirbidimetrik yéntem ile (Boeh-
ringer Mannheim), ferritin dl¢iimii Abbott
IMX sistemi ile, Na+ ve K+ tayinleri ise iyon
selektif elektrod teknigi ile (Ciba Corning
Model 614) yapilmustir.

Verilerin istatistik degerlendirilmesinde
Epistat programi kullanilmustir.

SONUC ve BULGULAR

Bu ¢alismada 25 olgudan alinan kan ve
meme kist sivisi drneklerinden yapilan ana-
lizler sonunda serum transferrin konsantras-
yonu en az 320.0 mg/dl, en fazla 582.0 mg/
dl, ortalama 438.8+60.9 mg/dl olarak bulun-
mustur. Saglikli kadinlarda serum transfer-
rin diizeyi ise 185-405 mg/dl arasinda degis-
mektedir. Serum ferritin konsantrasyonlari
ise en diisiik 36.0 ng/ml, en yiiksek 170.3
ng/ml, ortalama 73.2+41.7 olarak saptan-
mustir. Saglikli kadinlarda serum ferritin
diizeyi 6.0-81.0 ng/ml arasindadir. meme
kist sivist transferrin ve ferritin degerleri
onemli farkhiliklar gostermektedir. Meme
kist stvist transferrin diizeyi en az 57.9 mg/
dl, en fazla 6403 . mg/dl, ortalama
221.4+125.2 mg/dl olarak saptanmustir. Kist
swvisinda ferritin dtizeyi en diisiik 96.0 ng/
ml, en yiiksek 7222 ng/ml, ortalama
373.2+170.2 olarak belirtilmistir (Tablo 1).

Serum transferrin ve ferritin diizeyleri ile
meme kist sivisi transferrin ve ferritin
diizeyleri arasinda anlamli bir iliski sap-
tanmustir (p<0.001).

Meme kist stvis1 Na/K orant degerleri ol- -
gularda oldukga genis bir bir aralikta
degismektedir. Anaerobik metabolizmada
ve biosentetik aktivitedeki artigin belirlen-
mesinde kullanilan Na+/K+ orani, olgularin
5 tanesinde >3 bulunmustur (Tablo 2).
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TABLO-1: Olgularin Serum Transferrin ve
Ferritin Degerleri

SiraNo Transferrin (mg/dl) Ferritin(ng/ml)
1 350 47.5
2 352 41.7
3 450 50.9
4 470 152.5
5 582 67.9
6 500 170.3
7 395 41.5
8 470 51.0
9 450 61.2

10 430 59.5

11 450 70.5

12 380 45.0

13 320 36.0

14 410 45.0

15 405 138.0

16 470 47.2

17 500 53.0

18 495 54.4

19 405 54.6

20 512 143.9

21 476 47.5

22 398 156.1

23 405 49.0

24 . 390 71.0

25 505 72.3

TABLO-2: Olgularin Meme Kist Sivisi Transferrin,
Ferritin Na+. K+ ve Na+/K+ Degerleri

Sira Transferrin  Feritin Na+ K+ Na+/K+
No (mg/dl)  (ng/ml) (mEg/L)  (mEg/L)
1 82.1 130.4 43 148 0.3
2 81.4 96.0 75 140 0.5
3 154.0 415.7 41 110 0.4
4 157.7 380.3 96 15 6.4
5 434.0 535.0 51 161 0.3
6 57.9 122.9 30 7 4.3
7 367.1 722.2 25 80 0.3
8 120.1 136.2 72 129 0.6
9 149.2 156.2 35 164 0.2
10 195.9 280.7 61 153 0.4
11 640.3 385.1 31 20 0.3
12 277.3 300.1 60 137 0.4
13 215.0 499.0 53 139 0.4
14 188.2 328.6 55 123 0.5
15 155.9 259.3 80 15 58
16 222.9 271.8 90 44 2.0
17 2141 550.6 38 150 0.3
18 213.5 443.3 153 65 2.3
19 156.8 378.5 39 141 0.3
20 298.8 458.1 37 8 4.6
21 312.3 556.5 56 99 0.6
22 123.8 444 .4 116 16 7.2
23 299.7 689.1 45 105 0.4
24 225.9 4459 70 38 1.8

25 190.8 3426 49 130 0.4
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TARTISMA

Bati diinyasinda kadinlarin yaklasik % 7
kadar1 memede kitle ve akint1 yakinmasi ile
hastenelere basvurmaktadir. Bu kadinlarda
ve digerlerinde meme kanseri riskini
arastirmak tizere bazi ¢aligmalar yapilmistir
@)

Menopoz Oncesi bazi kadinlarda goriilen
memenin kistik hastaliklarinda, kist sivi-
sinin biokimyasal analizi yapilarak meme
kanserine yakalanma riski arastirilmistir
(3,7). Baz1 arastirmacilar meme kist sivisinin
katyon igeriginin, kist tipinin belirlenmesine
yardimci olacagini one stirmiislerdir (1,6).
Eger kist sivist Na+/K+ orani 2 veya daha
az ise kist apokrin epitelden, 3 den daha
fazla ise diiz epitelden kaynaklanmaktadir
(3, 5). Diisiik Na/K orani olan kist sivila-
rinin apokrin epitelden kaynaklandigini bil-
diren calismalar bulunmaktadir. Elektron
mikroskobik ¢alismalar ile meme kist epite-
lindeki apokrin hiicrelerin ¢ok sayida mita-
kondria ve apikal salg: grantilleri tasidigimi,
diiz epitel hiicrelerde ise sadece bir kag or-
ganelin bulundugu gosterilmistir. Apokrin
degisikliklerinin meme kanseri riski.ytiksek
olan kadinlarda daha siklikla goriildiigii be-
lirtilmigtir (3,5,6). Bu c¢alismada olgularin
5'inde Na/K oram >3 bulunmus olup, kistin
diiz epitel kaynakli oldugu belirlenmistir.
Geriye kalan olgulardan 14 tanesinde kistin
apokrin epitel kaynakh oldugu Na/K oran-
lar1 ile gosterilmistir. Bu calismada meme
kist sivisimin elektrolit analizi yapilarak kis-
tik hastaligin apokrin epitelden kaynaklanip
kaynaklanmadig1 arastirilarak hastalarin
meme kanseri riskinin belirlenilmesine
calisilmustir.

Serum transferrin diizeyi biitlin kanser
tiirlerinde artarken benign meme has-
taliklarinda Onemli degisiklikler goriilme-
mektedir (4). Meme kist sivisinda iki 6nemli
demir baglayan proteinin degisik oranlarda
bulunabilecegi ve ozellikle transferrin mik-
tarindaki farklhiiklarin serumdaki diizeye
bagh oldugu bildirilmistir. Bu gozlem kist
duvarlarinda permeabilite farkliliklarmnin
bulundugu hipotezini desteklemektedir. Ote
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yandan, gogiis kanserlerinde normal doku-
da bulunmayan transferrin ve transferrin re-
septorlerinin bulunmasi, bu tiir dokularda
biosentetik aktivitenin arttigin ve hiicrelerin
yogun bigimde bolindiigiini gostermesi
acisindan bu parametreler dnem tagimakta-
dir. Inflamatuar doku hasarlarinda, tiimor
sentezinde ve degisik metabolik bozukluk-
larda demir baglayan proteinlerin artmasi
maligniteyi gostermektedir. Meme kanseri
hastalarimn % 29 kadarinda serum transfer-
rin diizeyinin % 10'un {izerinde arttig: bildi-
rilmistir (4). Bu ¢alismada, galaktorenin sito-
lojik tetkikiyle kistik hastalik tanisi konmug
hastalarin serum transferrin diizeylerindeki
artigt meme kanseri riskini belirlemesi
acgisindan biiytiik onem tagimaktadir.

Malignitede ferritin konsantrasyonunun
yitksek bulunmasi, meme kanser dokusu-
nun bu proteini hizli bicimde sentez ettigini
gostermektedir (6,7). Ferritin miktarindaki
bu artisin her zaman tiimor geligme faktorii
olarak degerlendirilemeyecegi bildirilmig
fakat dokunun proliferatif durumunun be-
lirlenmesinin ortaya konulmasmnda yararh
bir parametre oldugu belirtilmistir (5,7). Fer-
ritinin meme kanseri olan hastalarm T-
hiicrelerinin yiizeyinde bulunmasi bu prote-
inin . yiiksek konsantrasyonlarinin meme
kanserinin lokal veya sistemik immuno-
regiilasyonu ile iligkili oldugunu diigtindiir-
mektedir (7).

Meme kist sivisinda elektrolik ve demir
baglayan proteinlerin miktarlarimin artmasi
meme kanseri riski agisindan degerlen-
dirilirken diger bazi parametreler ile destek-
lenmesi gerekmektedir. bununla beraber,

EDITORYEL YORUM
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demir baglayan proteinlerin artmasi ve
Na+/K+ oranmin azalmas: (6zellikle adet
gbren kadinlarda meme kanseri riski
agisindan yiiksek bir potansiyeli tanimla-
maktadir. Bu hastalarn titizlikle izlenmeleri-
nin yararh olacag kanisindayiz.

Bu calismada galaktore ile basvuran
meme kistlerinin Na/K iceriklerinin 6l¢iil-
mesinin  risk grubuna giren hastalar
tanimlamakta yardimcr olabilecegi kanisina
varilmstir.
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Erkizan ve Gursu'nun meme kist sivisinda trarsferrin, ferritin Na/K ve serumda transferrin, ferritin
dizeylerini inceleyen galismalari belirleyebildigimiz kadaryla dlkemizde konusunda yapilan "ilk ¢alisma”
6zelligindedir. Memenik kistik hastaliinin kanserle iligkisini aydinlatmaya yénelik cagdas yabanci aragtir- .
malarin odak noktalarindan biri olan kist sivilart bu ¢alisma ile Glkemizde de ilk kez ele alinmig olmaktadir.

Meme kist sivisinda ilk katyon ve ferritin dlglimleri 1973'te Fleisher ve ark. tarafindan yapilmistir. Yine
ayni yil Pearlman ve ark'lari kist sivisinda progesteron baglayan komponenti (bunun sonradan DHEAS

oldudu anlagiimistir) géstermiglerdir. (1)





