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GIRIS ve AMAC: Kronik enflamasyon, kanser gelisimi ve
progresyonunda kilit rol oynar. Radyoterapi (RT) swrasinda da,
enflamasyonu ve oksidatif stresi indiikleyen akut faz proteinleri
tiretilir. Bu proteinlerden ikisi C reaktif protein (CRP) ve
albiimindir (Alb). Bu c¢alismada RT sirasinda akut faz
proteinlerinin seviyelerinin radyasyon ve diger faktorler ile
iliskisinin aragtirilmast amaglanmigstir.

YONTEM ve GERECLER: Calismamiza meme kanseri tanisi
alan 50 kadwmn hasta dahil edildi. Tiim hastalara adjuvan RT
uygulandi. RT dncesi ve RT nin son giinii hastalarn rutin CRP
ve Alb seviyeleri bakildi. RT oncesi ve sonrast degerler ile
hastalarin evresi, RT alanlari ve akut RT yan etki dereceleri
arasindaki iligki degerlendirildi.

BULGULAR: RT oncesi ve sonrast CRP ve Alb degerleri
istatistiksel olarak incelendiginde CRP’ nin anlamli seviyede
viikseldigi (0,033) Alb’in ise anlaml derecede diistiigii (p:
0,020) bulunmugstur. Hastalarin evresi ile Alb ve CRP degigimi
arasinda anlamly iligki saptanmadi. Ancak RT alanina
supraklavikuler ve aksiller RT nin eklenmesiyle CRP degisimi
arasmda anlamly iliski saptanmistir. Meme ya da gogiis duvart
RTsine supraklavikuler ve aksiller RT eklenen olgu grubunda
RT sirasina CRP diizeyinin istatistiksel olarak anlamh sekilde
arttig tespit edilmistir.

TARTISMA ve SONUC: Sonug olarak radyasyon tedavisinin
CRP ve albiimin seviyesinde degisiklige neden oldugunu ve bu
degisimlerin RT ile birlikte multiple faktére bagh oldugunu
gostermigtir.

Anahtar Kelimeler: meme kanseri, radyoterapi, C reaktif
protein, albiimin, akut faz proteinleri
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Chronic inflammation plays a key role in
cancer development and progression. During radiotherapy
(RT), acute- phase proteins are produced that induce
inflammation and oxidative stress. Two of these proteins are C
reactive protein (CRP) and albiimin (Alb). In this study we
aimed to investigate the relationship of acute phase proteins
levels with radiation and other factors during radiotherapy.

METHODS: 50 female patients diagnosed with breast cancer
were included in our study. Adjuvant RT was applied to all
patients. Routine CRP and Alb levels of the patients were
evaluated before RT and on the last day of RT. The
relationship between the stage of patients, RT areas and acute
radiation side effects were evaluated.

RESULTS: When CRP and Alb levels were evaluated before
and after the treatment, a significant increase was found in
CRP and a significant decrease was found in Alb. There was
no significant relationship between the stage of the patients
and the change in Alb, CRP. However, a significant
relationship was found between the CRP change with the
addition of supraclavicular and axillary RT.

DISCUSSION AND CONCLUSION: As a result it has been
shown that radiation therapy causes changes in CRP and Alb
levels and these changes depend on multiple factors along with
RT.

Keywords: breast cancer, radiotherapy, ¢ reactive proteins,
albumin, acute -phase proteins,
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GIRIS

Kanser biyolojisi ve immiinolojisindeki son

gelismeler, sistemik enflamasyonun, neoplazi ile
iligkisine ve prognoza etkisine odaklanmistir.
Kronik  enflamasyon, kanser  gelisimi ve
progresyonunda kilit rol oynar. Kanserden kurtulan
kisilerde dahi enflamatuvar siire¢lerin hiicre
biliylimesi veya enflamasyonu indiikleyen kanser
hiicrelerinin varlig1 iizerindeki etkileri nedeniyle
yiiksek bir niiks riski tasiyabilir (1).
Klinik ve deneysel veriler, kronik enflamasyonun,
hiimoral bagisikligin kronik aktivasyonunu ve Th2
hiicrelerinin ve polarize enflamatuvar hiicrelerin
infiltrasyonunu iceren mekanizmalar yoluyla meme
timori gelisimini tesvik ettigini gostermektedir (2).
Meme kanseri hastalar1 ameliyattan oncesi yiiksek
C reaktif protein (CRP) konsantrasyonlar: ilerlemis
hastalikla iliskili bulunmustur. Bu da CRP' nin
tiimor yiikii veya ilerlemesi ile iligkili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Tedavi Oncesi yliksek CRP ve
diisiik albiimin (Alb), kansere spesifik sag kalimin
azalmasi ile iliskilendirilmistir (3-5).

Radyoterapi (RT) sirasinda da, enflamasyonu ve
oksidatif stresi indiikleyen bir dizi protein tiretilir.
Akut faz proteinleri denilen bu proteinlerden ikisi
CRP ve Alb’ dir .

CRP enflamasyona yanit olarak hepatositler
tarafindan sentezlenip plazma konsantrasyonlari
artan, interlokin 1 (IL1), interlokin 6 (IL6) ve tiimdr
nekroz faktorii-alfa (TNFa) gibi proenflamatuvar
sitokinlerin neden oldugu akut faz proteinidir (6).
CRP
kalmasini, bitylimesini, mutasyonunu, ¢ogalmasini,
farklilagmasint ~ ve  gociinii  etkiledigi  iyi
bilinmektedir (7). CRP, hizli degiskenligi nedeniyle
aktif enflamatuvar durum hakkinda giivenilir klinik
bilgi sunar (8).

Alb ise iltihaplanma veya vyetersiz beslenme
(hipotrepsi) durumunda sentezi baskilanan bir

iretiminin, tiimor hiicrelerinin  hayatta

splenik fonksiyon indikatér proteinidir. Timor
varligi nedeniyle sistemik enflamatuvar reaksiyon
olusur ve katabolizmanin hizlanmasim indiikleyen
sitokinler saliir. Ozellikle IL6 ve IL1B kupffer
hiicrelerinin Alb {iretimini azaltir (2).

Cok sayida
proteinlerinin

akut faz

kanseri,

calisma,  artmus

diizeylerinin  meme
kolorektal kanser, akciger kanseri, prostat kanseri,
bobrek hiicreli karsinom ve pankreas kanseri ile

iligkisini ortaya koymustur (10-15).

Ancak RT sirasinda akut faz reaktanlar1 degisimi
hakkinda sinirli veri bulunmaktadir. Bu ¢alismada
RT swrasinda CRP diizeyinin ve Alb’nin
seviyelerinin radyasyon ve diger faktorler ile
iligkisinin arastirilmasi amaclandi.

GEREC VE YONTEM

Subat 2017- Subat 2018 tarihleri arasinda meme
kanseri tanis1 alan cerrahi ve adjuvan RT ile tedavi
edilen 50 kadin hasta calismaya alindi. Caligsma
oncesinde Istanbul Bakirkdy Dr. Sadi Konuk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan
07.12.2015 tarih ve 2015-242 sayili onay yazisi
alind1.

Rutin tedavi oOncesi incelemede Oykii, fizik
muayene, hematoloji ve biyokimya analizleri,
gbgiis radyografisi, abdominal ultrasonografi, tiim
viicut kemik taramasi yapildi. TNM (AJCC 8th
ED,2017) evrelendirme gore
hastalarin klinik evrelemesi yapildi. Hastalarin yas

sistemine tiim
ortalamasi 54’tii. Basvuru aninda otuz hasta evre 1-
2 iken, yirmi hasta ise evre 3dii. Metastatik evre 4
hastalik nedeniyle palyatif RT alan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Timor histolojileri
incelendiginde 43 hasta invaziv duktal karsinom
iken 7 hasta invaziv lobiiler karsinomdu. Meme
koruyucu cerrahi (MKC) 32 hastaya yapilirken,
mastektomi 18 hastaya yapildi. Tim hastalara
sentinal lenf nodu Orneklemesi yapildi tutulum
varsa aksiller lenf nodu disseksiyonu cerrahiye
eklendi. RT Oncesi 48 hasta adjuvan kemoterapi
(KT) aldi. Ayrica hormon reseptdr durumuna gore
43 hastanin tedavisine hormonoterapi eklendi.
Hatalarin genel 6zellikleri tablo 1 de gosterilmigtir.

Tiim hastalar adjuvan RT endikasyonu ile RT ald.
Tablo 1 : Hastalarin klinik 6zellikleri

Yas Ortalamasi 54

Cinsiyet

Kadin 50 100
Erkek 0

Evre

Evre 1-2 30 60
Evre 3-4 20 40
Cerrahi

Meme koruyucu 32 64
cerrahi 18 36
Mastektomi

Hormonoterapi

Var 43 86
Yok 7 14
Histolojik tip

invaziv Duktal 43 86
Karsinom 7 14
invaziv Lobuler

Karsinom
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Tim  hastalara meme/gogiis duvart =+
supraklavikuler ve aksiller 50 Gy/25 fx RT
konformal RT teknigi ile uygulandi.

Tim hastalara RT baslamadan ve RT’nin son
giini CRP-Alb seviyeleri bakildi. Venoz plazma
ornekleri bir gecelik acgligi takiben antekiibital
venden alman oOrneklerden elde edildi. Kan
ornekleri 2000g (10dak) santrifiij edildi ve elde
edilen  serumdan  analizler  bekletilmeden
gerceklestirildi. CRP; Beckman Coulter AU 5800
cihazlarinda (Beckman Coulter, CA, USA)
immiinotiirbidimetrik yontemle analiz edildi. Alb
ise Beckman Coulter (Brea,CA92821 USA)ayni
marka kit ile bromkresol yesilinin Alb ile
reaksiyona girdiginde renk olusturmasi prensibine
dayali yontemle olgiildii.

Istatistiksel yontem

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number
Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah,
USA) programi kullanildi. Calisma
degerlendirilirken tanimlayicr istatistiksel metodlar

verileri

(ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yiizde,
minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin
normal dagilima uygunluklart Shapiro-Wilk testi ve
grafiksel incelemeler ile simanmistir. Normal
dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin iki grup
aras1 Karsilastirmalarinda Mann-Whitney U test
kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen nicel
degiskenlerin ikiden fazla grup arasi
karsilastirmalarinda Kruskal-Wallis test ve Dunn-
Bonferroni test kullanildi. Normal dagilim gdsteren
nicel degiskenlerin grup i¢i karsilastirmalarinda
Bagimhi gruplar t testi kullanildi. Normal dagilim
nicel degiskenlerin  grup ici
karsilastirmalarinda Wilcoxon signed-ranks test
kullanildi. Nicel degiskenler iliskilerin
degerlendirilmesinde Spearman korelasyon analizi
kullanildi. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak
kabul edildi

gostermeyen

arasi

TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda en sik tani konulan ve
ikinci siklikta kanserden 6liime neden olan kanser
tiriidiir(16). Tedavi de MKC yapilan hastalara RT
eklenmesinin sagkalimi arttirdigi  gdsterilmistir
(17). Ayrica hastaligin evresine gore eklenen tim
postoperatif RT’nin lokal
yinelemeyi sag kalimi

adjuvan
azalttig

bolgesel
ve arttirdig

gosterilmistir (18-19).

RT'nin, proenflamatuar, profibrotik,
proanjiyojenik ve kok hiicre harekete gegirici
sitokinlerde ve ayrica normal doku toksisitelerine
veya timor kontroliine katkida bulunabilecek
biiylime faktorlerinde degisikliklere neden oldugu
gozlenmistir  (20-21). Bundan dolayr da
enflamasyon ve RT’nin bir arada incelenmesi
onemlidir.

Alb ve CRP, spesifik olmayan enflamasyon
belirtecleridir. Plazmada CRP Ol¢liimii  viicudun
spesifik olmayan savunmalarinin  non-spesifik
kanitidir (22). RT ile akut faz reaktani arasindaki
iligkinin literatiirdeki ilk ¢aligmalarindan biri Tang
ve ark’nindir (23).

Jennifer J. Hu ve arkadaslar1 ise meme
kanserinde enflamatuvar biyobelirteg CRP' nin RT
ile indiiklenen cilt toksisiteleri ile iligkili olup
olmadigin1 degerlendirmis ve dikkat cekici bir
sekilde, CRP' deki ortalamanin tizerindeki
degisiklik derece 4 cilt toksisitesi ile iligkili
saptanmistir. Bu c¢aligma RT ile indiiklenen cilt
toksisiteleri ile RT sonrasi CRP arasinda anlamli bir
iliski oldugunu bildiren en genis ¢calismadir (24).
Calismamizda meme kanseri tanili hastalarda RT
sirasinda CRP’ nin anlamli derecede yiikseldigi
bununla birlikte literatiirle uyumlu olarak Alb
seviyelerinin de anlamli  derecede  diistiigii
gosterilmistir. CRP artis1 tedavi edilen radyoterapi
alamt ile iligkilidir. Supraklavikuler ve aksiller
radyoterpinin eklendigi daha genis alanlarda daha
fazla enflamasyona neden olmasi beklendigi igin
CRP daha fazla artisa neden oldu. Calismamiz
ayrica CRP ile Alb seviyeleri ve akut cilt toksisitesi
derecesi arasinda bir iliski gosteremedi.

Artan CRP ve hipoalbiimineminin nedeni ilk
olarak, akut faz proteinlerinin {iretimini aktive
edebilen kanser hiicrelerinin mevcudiyetine bagh
reaktif cevaba (doku stresi); ikincisi, kemoterapi
ilaglarinin uygulanmasia ve son olarak tedaviden
kaynaklanan  toksisiteye toleranslarini ve
uyumlarini azaltan hastalarin yetersiz beslenmesine
(hipotrepsi) baglanabilir (25). McMillan ve ark.
hipoalbumineniyi, sistemik enflamatuvar
reaksiyonun ve onkolojik hastalarin malniitrisyonu
(hipotrepsi) ile iliskilendirmistir (26). Schumacher
ve arkadaglarimin c¢alismasinda ise artmig CRP
seviyeleri, kanser hiicrelerine karsi azalmus T
lenfosit reaksiyonuna baglanmigtir (27).

Rutin klinik ¢alismalar sirasinda genellikle solid
timorlerin WHO kriterlerine (28) veya RECIST
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kriterlerine 29 gore tedaviye yaniti
degerlendirilmektedir. Bununla birlikte bu kriterler
esas olarak oOlgiilebilir hastalik ile bagvuran hastalar
icin gegerlidir. Bu yiizden prognostik ve Oncii
belirteglere de ihtiyag vardir. Enflamatuvar
reaksiyon varligimin prognostik degeri neredeyse
tiim kanser tiplerinde gosterilmistir (30-44).

Sonu¢ olarak bu c¢alismada radyasyon
tedavisinin CRP ve Alb seviyesinde degisiklige
neden oldugu ve bu degisimlerin RT ile birlikte
multiple faktére bagli oldugu gosterilmistir.
Klinisyenler giinlik pratiklerinde radyasyon
tedavisini, oOzellikle akut faz yaniti O6l¢iimiiniin
kullanildigt durumlarda degisim nedeni olarak
diisiinmelidir. Sonraki c¢alismalarda daha genis
hasta popiilasyonu iizerinde daha gesitli akut faz
reaktan1 kullanilarak bunlarin RT, yan etki ve
prognozla iliskisini inceleyen daha genis ¢apli bir
aragtirma yapilmasi planlanmaktadir.

SONUC

50 meme kanserli kadin hasta calismaya dahil
edildi. Hastalarin RT baglamadan 6nce ve son giinii
Olglilen CRP, Alb degerlerinin, minimum,
maksimum ve ortalama degerleri Tablo 2 ve 3’de
verildi. Ortalama Alb degeri RT 6ncesinde 4,45 g/dl
iken RT sonrasi 4,37 e diismiistiir. Ortalama CRP
ise 0,82 mg/dl den 0,94 mg/dl e yiikselmistir. RT
oncesi ve sonrast CRP ve Alb degerleri istatistiksel
olarak incelendiginde CRP’nin anlamli seviyede
yiikseldigi (0,002*) Alb’nin ise anlamli derecede
diistiigii (p:0,020) bulunmustur. Hastalarin evresi ile
Alb, CRP degisimi iligki
saptanmadi. Ancak rdayoterapi alanina
supraklavikuler ve aksiller RTnin eklenmesiyle
CRP degisimi arasinda anlamli iligki saptanmustir.
Meme ya da gogis duvant (GD) RTsine
supraklavikuler ve aksiller RT eklenen olgu
grubunda RT sirasina CRP diizeyinin istatistiksel
olarak anlaml sekilde arttig1 tespit edilmistir.

Son olarak meme kanseri tanist ile RT goren

arasinda anlaml

hastalarda akut cilt toksisitesi degerlendirildi.
Derece 1 cilt toksisitesi 36 (%72) hastada, Derece 2
cilt toksisitesi 13 (%26) hastada ve 1 (%3) hastada
derece 3 cilt toksisitesi goriildii. Akut RT’ye bagh
cilt toksisitesi ile Alb ve CRP arasinda iliski
saptanamadi.

Tablo 2: RT sirasinda albumin degerlerinin degisimi

Albumin (g/dl) (n=50) 3,4-4,9 (4,5) 3,4-5,8 (4,3)

RT alani

Sadece Meme RT (n=23) 4,43 (4,15-4,94) | 4,37 (3,69-5,15) | 0,146
Meme/GD+Supraklavikul | 4,52 (3,7-4,81) | 4,18(3,37-5,8) 0,070

er-Axiller RT (n=27)

GD: gégiis duvari , p: istatistiksel anlamlilik, RT: Radyoterapi

Tablo 3: RT sirasinda albumin degerlerinin degisimi

CRP (mg/dl) 0-8 (0,27) 0,1-3 (0,81) 0,002
RT alam

Sadece Meme RT (n=23) 0,22 (0-8) 0,75 (0,1-3) 0,149
Meme/GD+Supraklavikuler- | 0,29 (0,04-10,1) 1(0,16-10) 0,005

Axiller RT (n=27)

CRP: C reaktif protein, GD: Gégiis duvar, p: istatistiksel anlamlilik, RT:
Radyoterapi

Cahismamizin Kisithhiklari

Hasta sayimizin az olmasi, sadece iki tane akut
faz proteini ile calisilmig olmasi ve bunlarin yan
etki ve prognozla iligkisinin yansitilmamis olmasi
calismamizin eksik yonlerini olusturmaktadir.
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