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GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Kadinlardaki kanserlerin %33 tinden
ve kanserle iliskili 6liimlerin %20°sinden sorumludur. Kansere bagl 6liimlerde ise ilk sirada
akciger kanseri olup meme kanseri ikinci sirada gelmektedir (1). Meme kanserinde erken teshis,
prognoz agisindan 6nemli olup; zamaninda teshis ve uygun tarama testleri, olduk¢a 6nem arz
etmektedir. Giiniimiizde erken teshis ve tarama 6zellikle gelismekte olan {ilkelerde 6nemli bir
nokta haline gelmistir (2).

Meme kanseri, Ostrojen veya progesteron reseptorleri ve insan epidermal biiylime
faktorii 2 (ERBB2; eski HER2) i¢in molekiiler belirteglerin varligina veya yokluguna baglh
olarak hormon reseptorii pozitif / ERBB2 negatif (%70), ERBB2 pozitif (%15-20) ve tglii
negatif (tiim ti¢ standart molekiiler markerin bulunmadigi tiimorler; %15) olmak {izere ti¢ ana
tipe ayrilir (3). Meme kanserinin siniflamasinda kullanilan parametreler tiimoriin biiyiikliigi,
sayisi, yerlesimi ve lenf noduna olan rejyonel metastazlardir (4). Meme kanserlerinin
%90'indan fazlas1 tan1 aninda metastatik degildir. Metastatik hastalik olmadan basvuran
insanlar i¢in tedavi hedefleri tiimor eradikasyonu ve niiksii onlemektir. Metastatik olmayan
meme kanseri olan tiim hastalar i¢in lokal tedavi, lumpektomi ve postoperatif radyasyon dikkate
alinarak yapilan cerrahi rezeksiyondan olusur. Bazi sistemik tedaviler ameliyattan Once
verilmektedir. Ameliyat sonrasi tedavi preoperatif tedaviye cevabina gore sekillenmektedir.
Metastatik meme kanseri, yasam siiresini uzatma ve semptomlar1 hafifletme amaciyla tedavi
edilir. Metastatik ti¢lii negatif meme kanseri i¢in sagkalim yaklagik 1 yil, diger 2 alt tip i¢in
yaklagik 5 yildir (3).

Vaskiiler kalsifikasyon aterosklerozun bir gostergesidir ve kardiyovaskiiler morbidite

ve mortalite igin tanisal rol oynar. Fokal arteriel inflamasyon, makrofaj aktivasyonuna bagl
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lokal kalsiyum depozitlerine ve bunun sonucunda da lokal arteriel kalsifikasyona yol
acmaktadir. 18-flourodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi (18-F FDG PET) bu
bolgedeki lokal enflamasyonun tetkikinde son yillarda 6nemli rol oynamaktadir. FDG hiicre
membraninda bulunan GLUT (glukoz tasiyici) ile hiicreye giren bir glukoz analogudur (5).

Onkolojik hastalarda, PET/BT goriintiilemede enfeksiyon ve enflamasyon bolgeleri
yaniltici olabilir, ¢iinkii bu alanlar genellikle 18-F FDG aktivitesi gosterir. Malinitenin yanlis
teshisini 0nlemek i¢in yorumda dikkat edilmelidir. Hem BT bulgularinin hem de hasta
gecmisinin kullanilmasi, 1yi huylu bulasic1 ve enflamatuar siirecleri maliniteden ayirmaya
yardimci olabilir, ancak bazen ek calisma gerekebilir (6).

Bu caligmada meme kanserli hastalarda evreleme amagh yapilan 18-F FDG PET/BT’
de kardiyak kalsifikasyon varligi aragtirilmigtir. Kardiyak kalsifikasyon olan hastalarda takipte
yapilan PET ¢ekiminde kalsifikasyon artisi olup olmadigi, kalsifikasyon olan hastalarda

olmayanlara gore takip siirecinde kardiyak komplikasyon gelisip gelismedigi arastirilacaktir.



GENEL BIiLGILER

MEME ANATOMISI VE FIZYOLOJiSI

Meme dokusu fetal gelisimin bes ile altinci haftasinda ektodermin ventral
tomurcuklarindan orijin alir. Bu tomurcuklar, aksillar bolgeden inguinal bolgeye uzanan, "siit
hatt1" olarak adlandirilan, birlikte eriskinlerde aksesuar meme uglarmin ve gogiis dokusunun
bulunabilecegi iki tarafli ¢ikintilardir (7).

Meme bezi, gevsek bir bag dokusu ve stroma ile ¢evrili hormona duyarl lobiiller ile
birlikte dalli bir tubuloalveoler yapidan olusur. Memeyi olusturan bezler, bag dokusu
bantlariyla ayrilan yag dokusuna gomiiliir. Meme yapisi ergenlik doneminde gelisimini
tamamlar. Her adet dongiisii sirasinda orta derecede degisir, hamilelik sirasinda ek olarak geligir
ve emzirme doneminde dogumdan sonra farklilasir. Meme, laktasyondan sonra, hamilelik,
dogum gibi durumlarda fizyolojik olarak farklilasir. Menopozda 6strojen ve progesteronun
azalmasinin ardindan meme, prepubertal yapiya yakin bir duruma doniisiir. Bu karmagik
gelisim siiregleri, hormonal stimiilasyon, biiyiime faktorleri ve meme bezinin mikro ¢evresini

olusturan diger fiziksel elementlerin bir kombinasyonu ile kontrol edilir (8).

MEME KANSERI ETYOLOJI, SINIFLAMA VE EVRELEME

Meme kanseri (meme CA), diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen kanserdir. Tim
kanserlerin yaklasik %30’unu olusturmaktadir (9). Meme CA’ya bagh 6lim olasiligir %3,4
civarindadir. Meme CA insidans1 1973’den itibaren ABD’de yilda %1,8 oraninda artis
gostermekte ve diinyada her yil yaklasik bir milyon yeni meme CA tanist konulmaktadir.
Ulkemizde de meme CA tiim yas gruplarindaki kadimlarda, en sik gériilen kanser tiirii olup

gelisme riski tiim yasamlar1 boyunca %7-10 arasindadir (10). Meme CA erkeklerde nadir
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goriilmekle birlikte tiim meme kanser vakalarinin %0,6’sin1, erkeklerde goriillen tim
malinitelerinin ise %1°lik kismint olusturur (11). Meme CA’nin kadin ve erkeklerde benzer
prognoz gosterdigi bildirilmistir (12).

Meme timdriiniin yerlesim yeri, lenf nodu metastazlarinin ortaya ¢ikma seklini
etkileyen en 6nemli faktordiir. Olgularinin %350’sinde tiimor {ist-dis kadranda olup diger
kadranlarin her birinde tiimoér %10 oraninda gorilir. Meme CA’nin %20’si santral veya
subareolar bolgede goriiliir (13). Meme CA’nin mamografik olarak saptanabilmesi i¢in
(yaklasik 3-5 mm) tiimdriin 28-29 eksponensiyel boliinmesi gerekmektedir. Meme CA’nin 1
mm?’lik hacme ulagmasi ile tiimor hiicrelerinin hematojen yolla yayilmaya bagladig yapilan
calismalarda bildirilmistir (14). En sik metastazlar1 kemik, akciger ve karacigere olmaktadir
(15). Memeye metastaz yapan tiimorler ise; akciger kanseri, renal tiimorler, over kanseri,
malign melanom, lenfoma, yumusak doku sarkomlar1 ve gastrointestinal sistem tiimérleridir

(16, 17). Memeye metastaz genellikle kotii prognoz gostergesidir (17, 18).

Etyoloji

Meme CA’nin nedeni net olarak bilinmemekle beraber kanser gelisiminde reprodiiktif
yagsam tarzi, erken menars, ge¢ menapoz, endojen ve dogum kontrol haplar1 gibi ekzojen
hormonal faktorler ile birlikte genetik, cevresel faktorler, yas, diyet, viicut agirlhigi, fiziksel
aktivite ve alkol kullanimi gibi birgok faktor rol oynamaktadir (19). Temel olarak bu faktorleri
genetik ve edinsel faktorler olarak iki baslik altinda toplayabiliriz.

Genetik faktorler: Genetik yatkinlikk, meme CA gelisiminde O©nemli risk
faktorlerindendir. Tiimdr gelisimini baskilayan genlerin azlig1 veya tiimor gelisimini tesvik
eden genlerin fazlalig tiim kanser tiirlerinde oldugu gibi meme CA’da 6nemli rol oynamaktadir
(20). Asagida meme CA riskinin artig gosterdigi sendromlar ve genetik faktorler siralanmistir.

1. Ailede meme CA 6ykiisii olmasi

2. Herediter Meme-Over Kanseri Sendromu

3. Li-Fraumeni Sendromu; Herediter kanser yatkinlik sendromu, bu sendromlu ailelerde
bulunan en yaygin kanser tiirleri arasinda; osteosarkom, yumusak doku sarkomu, akut 16semi,
meme, beyin ve adrenal kortikal tiimorler yer alir. Bu sendroma sahip hastalarda, melanom,
Wilms tiimorii, bobrek, mide, kolon, pankreas, 6zefagus, akciger ve gonadal germ hiicreli
kanserler i¢in de artmis risk bildirilmistir (21).

4. Cowden Sendromu; Bu sendroma sahip hastalar; meme, tiroid, endometriyum,

kolorektal, bobrek kanserleri ve melanom agisindan yiiksek risk altindadir (21).



5. Muir-Torre Sendromu; Lynch sendrom tiplerindendir. Bu sendromlu hastalarda;
kolorektal, endometrial, mide, over, ince bagirsak, iiriner sistem, prostat ve hepatobiliyer sistem
kanserlerinde risk artig1 bildirilmistir (21).

6. BRCA 1 ve BRCA 2 gen mutasyonlari

7. C-myc, C-erb-2 (Her-2/neu) onkogenleri

8. Beyaz 1irk ve Museviler

Edinsel faktorler: Meme CA gelisiminde rol oynayan edinsel faktorler asagida
stralanmustir.

1. Erken menars, ge¢c menapoz: Meme CA gelisim riski menarsin geciktigi her yil i¢in
%20, erken yasta menopoza girenlerde %25 oraninda azalmaktadir. Bu etki, hipofiz ve over
fonksiyonlarmin etkisiyle 0strojen hormonuna maruz kalma siiresinin uzunluguyla
aciklanmaktadir (22).

2. Tk dogum yasinin ge¢ olmasi veya nulliparite: Meme CA gelisiminde; hi¢ dogum
yapmamis kadinlar yiiksek ostrojen maruziyeti nedeniyle, dogum yapan kadinlardan daha
yiiksek riske sahiptir. Dogum sayis1 arttik¢a, azalan Ostrojene maruziyet, meme CA gelisme
riskini azaltmaktadir. Tlk dogumunu 35 yas iizerinde yapan kadinlarda risk artmaktadir (23).

3. Hormon replasman tedavisi ve oral kontraseptif kullanim1: Ostrojen basta olmak
tizere iireme hormonlarinin meme CA iizerindeki etkisi ile ilgili ¢aligmalar mevcuttur. Birgok
calismada uzun siireli oral kontraseptif kullaniminin meme CA gelisme riskini arttig1 tespit
edilmistir. Oral kontraseptiflere ve dolayisiyla dstrojene uzun siireli maruziyet (6rnegin 10 yil),
meme CA riskini (dort kat) artirmaktadir. Menopoz sonrasi, 10-20 yil Gstrojen tedavisi alan
kainlarda ise risk bir buguk-iki kat artmaktadir (24).

4. Beslenme aligkanliklar1 ve egzersiz: Yagdan zengin diyet, alkol kullanimi1 ve sedanter
yasam meme CA gelisme riskini artirmaktadir. Meme CA, obez hastalarda normal kilolulardan
daha fazla goriilmektedir. Bu duruma obezlerde, yag dokusunda artan ostrojen iiretimi yol
agmaktadir.

5. Baz1 benign meme hastaliklar1: Fibrokistik hastalik tek basina bir risk faktorii olarak
goriilmemistir. Ancak yapilan biyopside hiperplazi, displazi gibi bulgular varsa riskin bir
buguk-ii¢ buguk Kat arttig1 bildirilmektedir.

6. Radyasyon maruziyeti: Yiiksek doz radyasyon maruziyeti meme CA gelisme riskini
artirmaktadir (25).



Histopatolojik Siiflama

Meme kanseri, ABD ve diinya ¢apinda kadimnlar arasinda en sik teshis edilen kanser
olmaya devam etse de, heterojen bir hastaliktir. Meme kanseri, klinik 6zelliklerine, timor
belirteglerinin ekspresyonuna ve histolojik tipine dayanarak c¢esitli yollarla kategorize
edilebilir. En yaygin iki histolojik invaziv meme kanseri tipi, ABD'deki tiim vakalarin sirasiyla
yaklasik %75 ve %15'ini olusturan duktal ve lobiiler karsinomlardir. Lobiiler karsinom insidans
oranlarmin, duktal karsinom oranlarindan daha hizli artti1 gosterilmistir. Ozellikle, lobiiler
karsinom oranlar1 1987'den 1999'a kadar %65 artarken, duktal karsinom oranlar1 sadece %3
artmistir. Calismalar ayrica lobiiler karsinomlarin duktal karsinomlardan hormon reseptorii
pozitif olma olasiliginin daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu nedenle progesteron igeren
postmenopozal hormon kullanimi duktal karsinom riskinden daha fazla lobiiler karsinom riskini
artirmaktadir (26).

Aragtirmalar duktal ve lobiiler karsinomlar arasindaki klinik, patolojik ve
epidemiyolojik farkliliklart incelemis olsa da, miisindz, tiibiiler, komedo, inflamatuar, mediiller
ve papiller karsinomlar gibi daha nadir meme kanseri tiirleri hakkinda ¢ok daha az sey
bilinmektedir ve bunlar tiim vakalarin yaklasik %10'unu olusturmaktadir (26).

Meme malinitelerinin ¢ogu, meme kanserlerinin %95'inden fazlasin1 olusturan
adenokarsinomlardir. Meme Kkanseri, terminal duktal lobiiler {initesinin (TDLU) ayni
segmentinden kaynaklanir. Genel olarak, meme karsinomu duktal karsinom in situ (DCIS) ve
invaziv duktal karsinom (IDC) olmak iizere ikiye ayrilir. DCIS, kanallara ve lobiillere sinirl
epitel hiicrelerinin invaziv olmayan, potansiyel olarak malign bir intraduktal proliferasyonudur.
Invaziv veya infiltratif karsinom, meme duvarindaki kanal duvarindan stromaya niifuz eden
neoplastik hiicrelerin malign proliferasyonu anlamina gelir. Invaziv karsinom ve in situ
karsinom, tiimoriin kokenine bagl olarak duktal ve lobiiler olarak siiflandirilir. Kanallardan
kaynaklanan kanserler duktal karsinomlar olarak bilinirken, lobiillerden kaynaklanan kanserler
lobiiler karsinomlar olarak bilinir. Bununla birlikte, bu tiir tiimor biiyiime varyasyonunun bolge
veya koken aldigr hiicresi ile iliskili olmadigi, ancak tiimor hiicresi biyolojisinde farkliliklar
olabilecegi bulunmustur (27).

Meme CA, memenin terminal duktal ve lobiiler iinitelerinden gelismekte olup
¢ogunlugunu adenokarsinom olusturmaktadir. Skuamoz hiicreli karsinom, sarkom, phylloides
tiimor ve lenfomalar meme CA’nin nadir goriilen tipleri olup %5 ’inden azini olusturmaktadirlar
(28). Meme CA, mikroskobik goriiniim ve biyolojik davranislarina gore karsinoma in situ ve
invaziv karsinom olmak {izere iki ana gruba ayrilmaktadir. In situ karsinomlarda, timor

hiicreleri duktus veya lobiile smirl1 olup stromaya invazyon goriilmez. Invaziv karsinomlarda
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ise tiimor hiicreleri bazal membrani agip stromal invazyon yaparlar. Bu durum invaziv meme
karsinomlarinin, lenfovaskiiler invazyonla bolgesel lenf nodlarina ve uzak organlara metastaz
yapmasini agiklamaktadir (29). Invaziv karsinomlar kendi i¢inde morfolojik olarak birbirinden
farkli fenotipik 6zellikler gosterebilen tiimorler olup bu tiimorlerin klinik ve prognostik agidan
karakteristik 6zellikleri vardir (28). Diinya Saglik Orgiitii meme CA histolojik alt tiplerini Tablo
1’deki gibi tanimlamugtir (30).

Tablo 1. Diinya Saghk Orgiitii’ne gore meme CA histolojik tipler

Duktal Karsinoma in situ
Lobiiler karsinoma in situ
1. Invaziv duktal karsinom
a) Kilasik invaziv duktal karsinom (NST, non-spesifik tip)
b) Tubuler karsinom
c) Kiribriform karsinom
d) Miisin6z karsinom
e) Mediiller karsinom
f) Invaziv papiller karsinom
g) Invaziv mikropapiller karsinom
h) Apokrin karsinom
1) Noroendokrin 6zellikte karsinom (karsinoid tiimor)
J) Metaplastik karsinom
k) Lipidden zengin karsinom
I) Sekretuar karsinom
m) Onkositik karsinom
n) Adenoid kistik karsinom
0) Asinik hiicreli karsinom
2. Invaziv lobiiler karsinom
a) Klasik tip
b) Pleomorfik karsinom
c) Histiositoid tip karsinom
d) Tash yiiziik hiicreli karsinom
e) Tubulolobuler karsinom
3. Mikst duktal ve lobiiler karsinom
4. Siniflandirilamayan karsinom

Non-invaziv

invaziv

Duktal Karsinoma In Situ

Niikleer atipi iceren, invaziv meme kanseri gelistirme potansiyeli olan kanallar veya
lobiiller ile sinirli epitel hiicrelerinin neoplastik cogalmasidir (31).

DCIS, invaziv karsinoma doniisiim riski agisindan DCIS olmayan hastalara goére daha
oncii bir lezyondur. 1983'ten bu yana, bu lezyonlarin saptanmasinda ciddi bir artig, tarama

amacli mamografinin yaygin kullanim1 ve toplumda meme kanseri farkindaliginin artmasi ile



saglanmistir (32). DCIS nedeniyle 6liim olduk¢a nadirdir, ancak tespit edilmemis invazyon
varlig1 ya da tedaviden sonra invaziv lezyonun tekrarlamasi ile 6liim riski artar (33).
DCIS komedo, solid, kribriform, papiller ve mikropapiller olmak tizere 5 alt tipe

ayrilmaktadir.

Lobuler Karsinoma In Situ

Terminal duktal lobuler tinite (TDLU) kaynakli, terminal kanallarinin tutulumu olan
veya olmayan, kiigiik, homojen ve gevsek bir sekilde baglanan hiicrelerin intralobiiler
¢ogalmasidir. Lobiiler karsinomu (LCIS) olan kadinlar i¢in uzun siireli takipte invaziv kansere
dontisiim riski yiiksektir (32). Fizik muayenede ayirt edici bir 6zelligi yoktur ve genellikle baska
nedenlerle yapilan meme biyopsisinde tesadiifen bulunur. Vakalarin yaklasik %70'inde
multisentrik, ve yaklasik %30-40'inda bilateraldir (34).

LCIS, daha sonra invaziv Kkarsinom gelisimi igin risk faktorii olusturur. LCIS
hastalarinin 20 yildan uzun siireli takiplerinde invaziv karsinom gelisme olasilig1 %25-35’dur.
(yilda yaklasik %1) (27). LCIS hastalarinda sadece eksizyon biyopsisi ile tedavi edilen ve
LCIS'si olan (eksizyon yapilmayan) 1174 kadinin retrospektif caligmalari, hemen hemen her
ikisinde de invaziv karsinom gelistirdigini géstermektedir (32). Bu nedenle, LCIS i¢in 6nerilen

tedavi tamoksifen tedavisi alsin ya da almasin yasam boyu takiptir (34).

Invaziv Duktal Karsinom

Invaziv duktal karsinomlar, éncesinde DCIS olsun ya da olmasin stromal invazyonla
birlikte malign duktal proliferasyona sahip meme kanserleridir. IDC, hiicre tipi (apokrin
karsinomunda oldugu gibi), salgi miktari, tipi ve yeri (miisindz karsinomda oldugu gibi),
yerlesim yeri 6zellikleri (papiller, tiibiiler ve mikropapillerdeki gibi) ve immiinohistokimyasal
profil (néroendokrin karsinomda oldugu gibi) dahil olmak iizere ¢esitli kriterlere gore histolojik
alt tiplere siiflandirilir (34). IDC'ler, sitolojik yap1 6zelliklerine gore siniflandirtlmis heterojen
bir tiimor grubudur, ¢linkii genis morfolojik varyasyon gosterirler. Bazilar1 6zel alt tipler olarak
siniflandirilmak icin yeterli ayirt edici 6zelliklere sahipken, IDC'nin yaklagik %75'ini olusturan
kismi1 yeterli morfolojik ozellik gostermeyip non-spesifik tip (NST) IDC olarak
tanimlanmaktadir (31).

IDC NST; meme karsinomu terimini kullandigimizda ima edilen yaygin kanser tiirtidiir.
Genellikle tiimor boyutu, invazyon derecesi, tiimor hiicresi ve stroma orani gibi genis bir
morfolojik varyasyon ve klinik davranisi ile tetkik edilir. Timor, diffiiz tabakalar, yuvalar,

kordonlar veya degisken miktarda duktal farklilagsmaya sahip tek tek dagitilmis hiicreler dahil
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olmak tiizere heterojen bir bliyiime gosterir. Duktal farklilasma miktari, tiimér dokusunun
%70'inden fazlasinda olabilmekle birlikte hi¢ olmayabilir. Timor hiicreleri pleomorfiktir, sekil
ve biiyiikliikleri farklilik gosterir ve genellikle belirgin niikleoller ve ¢ok sayida mitoz igerir.
Nekroz ve kalsifikasyon alanlar1 vakalarin %60'inda tespit edilebilir. Skuaméz metaplazi,
apokrin metaplazi veya berrak hiicre degisiklik odaklar1 bazen mevcuttur (34).

Tiibiiler karsinom; IDC'nin yaklasik %2'sini olusturan ¢ok iyi prognoza sahip nadir, iyi
diferansiye meme karsinomudur. Tibiiler karsinom, yash kadinlarda daha sik goriiliir ve lenf
nodu metastazi riski daha azdir. Bazen, DCIS, LCIS gibi potansiyel olarak premalign meme
lezyonlarina eslik eder (32).

Kribriform karsinom; iyi prognozlu, nadir goriillen meme karsinomudur. Meme kanseri
hastalarinin yaklasik %0,8-3,5'ini olusturur ve yash hastalarda goriilme olasilig1 daha yiiksektir
(34).

Miisinoz karsinom, iyi prognozlu, nadir bir meme karsinomu alt tipidir, 60 yasin
tizerindeki yaslilarda daha sik goriiliir. Toplam meme karsinomlarinin sadece %2'sini olusturur.
Bu tiimorili tanimlamak i¢in kullanilan diger terimler, jelatinimsi karsinom, kolloid karsinom,
mukoza karsinomu ve mukoid karsinomdur (34).

Mediiller karsinom (MC); kolay taninan bir timor kitlesi ve anaplastik morfoloji
gosteren nadir bir meme kanseri alt tipidir. Yaklasik 50 yasindaki kadinlart etkiler ve iyi
prognozludur. BRCA1 mutasyon tasiyicilarinda sik goriiliir (35).

Invaziv papiller karsinom; klasik IDC'den daha iyi prognoza sahip, nadiren
postmenopozal kadinlari etkileyen meme karsinomunun ¢ok nadir bir alt tipidir (34).

Invaziv mikropapiller karsinom; tiim invaziv meme kanserlerinin sadece %2'sini
olusturur. Klasik IDC'nin yaklasik %3-6'sinda mikropapiller farklilagma goriiliir. Yas insidansi
klasik IDC’ye benzerdir (34).

Apokrin karsinom; tim meme kanseri vakalarinin %21-4"linii olusturan, kanser
hiicrelerinin %90'indan fazlasinda apokrin farklilasma gosteren nadir goriilen bir meme
karsinomu c¢esididir. Apokrin karsinomlar1 genellikle kotli prognozlu, yiiksek derecelidir.
Bununla birlikte, sagkalim orani diger yiiksek dereceli tiimorlerden farkli degildir (36).

Noroendokrin karsinomu; meme kanserinin yaklasik %2'sini olusturan nadir bir alt
tiptir. Hem gastrointestinal sistemin hem de akcigerin néroendokrin tiimoriine (NET) benzer
morfolojik ve immiinohistokimyasal 6zellikler gésterir ve noroendokrin markerleri eksprese
eden tiimor hiicrelerinin %50'sinden fazlasina sahiptir. Postmenopozal kadinlarda daha sik

goriliir (32).



Metaplastik karsinom; metaplastik farklilasmanin bilesenleri (skuaméz, ig ve
mezenkimal) ile Kkarakterize agresif, invaziv bir karsinomudur. Tim invaziv meme
karsinomlarinin %1'inden daha azini olusturur. Ortalama yas1 55 olan postmenopozal kadinlar
etkiler ve aksiller lenf nodu metastazi nadirdir.

Lipidden zengin karsinom; %1-%1,6'dan daha az goriilen, ¢ok nadir bir alt tiptir, burada
neoplastik hiicrelerin biiyiik cogunlugu (%90) sitoplazmik nétral lipit igerir. 33 ila 81 yaslar
arasinda genis bir aralig1 kapsar (31).

Sekretuar karsinom; tiim meme kanserlerinin %0,15'inden daha azin1 olusturan ¢ok
nadir, diisiik dereceli bir meme karsinomudur. Cocukluktan yasliliga her yasi tutan genis bir
spektrumu vardir. Cocuklar1 ve yetiskinleri etkilediginde iyi seyirli iken, yasl kadinlarda daha
agresif seyreder (32).

Onkositik karsinom; meme kanserinin ¢ok nadir bir ¢esididir. Ortalama goriilme yas1
66'dir. Onkositik hiicreler, timor hiicrelerinin %70'inden fazlasini olusturur.

Adenoid kistik karsinom; iyi prognozlu, diistik dereceli olan, meme karsinomunun ¢ok
nadir bir varyantidir. Tim meme kanserlerinin %0,1'ini olusturur. Tikriik bezlerine benzer
histolojik &zelliklere sahiptir (32). Insidans yas1 25 ila 80 yil arasindadir, ancak menopozdan
sonra daha sik goriiliir (37).

Asinik hiicreli karsinom; 35 ila 80 yas arasi kadinlar etkileyen ¢ok nadir bir meme

karsinomu tipidir. Tiikriik bezlerine benzer histolojik 6zelliklere sahiptir (32).

Invaziv Lobiiler Karsinom

Invaziv lobiiler karsinom (ILC), IDC’den sonra ikinci majér invaziv meme
karsinomudur. Invaziv meme karsinomlarmin %5-15'ini olusturur ve genellikle IDC'den daha
ileri yas grubundaki kadinlari etkiler (31). Ozellikle postmenopozal kadimlarda ILC insidanst
artmaktadir, bunun bir sebebi de hormon replasman tedavisidir (38). ILC'nin bes farkli
histolojik varyanti vardir:

1.Klasik tipi; ILC'nin tipik sitolojik &zelliklerini gosterir; tipik olarak, kiiciik homojen
tiimor hiicrelerinin varligi, stroma iginde tek tek dagilmis ve targetoid bir desende lobiiller ile
cevrelenir (34).

2.Pleomorfik karsinom; eozinofilik sitoplazmaya sahip klasik ILC'deki hiicrelerden
daha biiyiik hiicrelerden olusur. Cekirdek hiperkromatik ve belirgin niikleolus igerir (37).

3.Histiositoid karsinom; tamamen dagmik bir biiylime gosteren biyiik timor
hiicrelerinden olusur. Tiimor hiicreleri bol miktarda graniil iceren kopiiklii sitoplazma igerir.

Cogu tipinde, E-kaderin negatiftir (34).
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4.Tash yiiziik hiicreli karsinom; genellikle eksantrik, yarim ay seklinde ¢ekirdegi ve
seffaf sitoplazmik vakuolleri olan ¢ok sayida signet halkasi hiicresi ile birlestirilen klasik
ILC'nin sitolojik yapisin1 gosterir (37).

5.Tubulolobular karsinom; liimenli veya liimensiz kiigiik tiibiiler olusumlarin ve klasik
ILC'nin lineer paternini olusturan tek tek biiyiiyen hiicrelerin ¢ift ekspresyonu ile karakterize

edilen bir ILC varyantidir (34).

Molekiiler Simiflama

Son on yilda, meme kanserinin morfolojik siniflandirmasini ve tedavi stratejilerini
gelistirmek igin, tiimor davramiginin daha iyi tahmin edilmesini saglayan molekiiler
parametrelerle takviye etmek icin bircok calisma yapilmistir. Bazi caligsmalarda, mikroarray
teknolojisi kullanilarak gen ekspresyon profillerindeki benzerliklere dayanarak meme
kanserleri farkli alt gruplara ayrilmistir (39).

1.Luminal A, invaziv meme kanserlerinin %50'sini olusturur. ER/PR pozitif veya HER2
negatiftir. Tiibiiler karsinom, kribriform karsinom, klasik IDC ve klasik lobiiler karsinom gibi
cok cesitli diisiik dereceli varyantlari icerir. Iyi prognoza sahiptir ve tipik olarak diisiik dereceli
ve ER pozitiftir.

2.Luminal B, invaziv meme kanserlerinin %20'sini igerir. ER/PR pozitiftir, HER2/neu
ifadesi degiskendir (pozitif veya negatif). Ki-67 ve histolojik derecelerle ifade edilen
proliferasyon indeksi limen A'dan daha yiiksektir. Endokrin tedavisi ve kemoterapiye yanit
degiskendir ve prognozu liiminal A’dan daha kotiidiir.

3.HER?2 hiperekspresyonu, tiim invaziv meme kanserlerinin %15'ini olugturmaktadir.
ER/PR genellikle negatiftir, HER2/neu pozitiftir. Ki-67 ekspresyonu yiiksektir ve p53
mutasyonu yaygindir. Bu tiimorlerin yiiksek dereceli olmasi ve lenf nodu metastazi riski
yiiksektir. Bu grup kotii prognoz anlamina gelir ve transtuzumab (herceptin) tedavisine en
yiiksek duyarliligi gosterir (34).

4.Bazal like, bazal epitelyal hiicrelere ve meme dokusunun normal miyoepitelyal
hiicrelerine benzer ekspresyon paterni gosterir. Tipik olarak CK5/6 ve/veya EGFR pozitif,
ER/PR negatif ve HER2 negatif (ii¢lii negatif) 6zellik gosterir.

TNM Evreleme Sistemi
TNM evreleme sistemi, Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararas1 Kanserle
Miicadele Birligi (UIAC) tarafindan tavsiye edilen sistemdir (40).

T: ilk ameliyatta ¢ikarilan tiimdr boyutunu,
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N: Aksiller lenf nodlarini,

M: Uzak organ metastazi olup olmadigini tanimlar

TNM evreleme sistemine gore tanimlanan evre gruplar: Tablo 2°de gosterilmistir.

Tablo 2. Tiimér boyutu (T), Aksiller lenf nodlar1 (N), Uzak metastaz (M)

TX Primer tiimor degerlendirilemedi.

T0 Primer timor saptanmadi.

Tis In situ karsinom: Duktal karsinoma in situ, lobiiler karsinoma in situ veya Paget
hastalig1

T1 Timor 2 cm ve alt1

T1mic | Mikroinvazyon; tiimdriin en biiyiik ¢ap1 1 mm’den kiigiik veya esit

Tla Tiimor en biiyiik capt 1 mm’den biiyiik 5 mm’den kiiciik

Tlb Tlimor en biiyilik capt 5 mm’den biiyiik fakat 10 mm’den kiigiik veya esit

Tlc Tiimor en biiyiik cap1 10 mm’den biiyiik fakat 20 mm’den kiiciik veya esit

T2 Tiimor 2 cm’den biiyiik fakat 5 cm’den kiigiik

T3 Tiimdr 5 cm’den biiyiik

T4 Tiimor herhangi bir ¢apta ancak gogiis duvari veya deriye direkt invazyon gosteriyor

T4a Tiimor gogiis duvarina uzaniyor, pektoral kasi tutmuyor.

T4b Odem / meme cildinin iilserasyonu veya ayn1 meme ile sinirli cilt nodiilleri

T4c T4a+T4b

T4d | inflamatuar meme karsinomu

NX Aksiller lenf nodlar1 degerlendirilemedi.

NO Lenf nodu metastazi yok.

N1 Ayni taraf aksiller lenf nodlarinda metastaz var.
Ayn taraf aksiller bolgede fikse veya konglomere seviye I ve II’de metastaz veya

N2 klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazi yok iken, klinik olarak belirgin ayni
taraf internal mammarian lenf nodu metastazi olmasi

N2a Ayni taraf aksiller bolgede fikse veya konglomere seviye I ve II lenf nodlarinda
metastaz olmasi
Sadece klinik olarak belirgin ayni taraf internal mammarian nodlarda metastaz olmasi

N2b .. . .
ancak klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu tutulumu olmamasi
Klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazina ek olarak ayni taraf

N3 infraklavikular/klinik olarak belirgin ayni taraf internal mammarian/ supraklavikular
lenf nodlarinda metastaz olmasi

N3a Ayni taraf infraklavikular lenf nodlarinda metastaz olmasi.

N3b Ayn1 taraf internal mammarian ve koltuk alt1 lenf nodlarinda metastaz olmasi

N3c Ayn1 taraf supraklavikular lenf nodlarinda metastaz olmasi.

Mx Uzak metastaz varlig1 degerlendirilemedi.

MO Metastaz yok.

M1 Metastaz var.
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Tablo 3. Evre gruplari

Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
T0 N1 MO
Evre 1A T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
Evre 1IB
T3 NO MO
T0 N2 MO
T1 N2 MO
Evre IIA T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
Evre I11B T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre IC Tim T N3 MO
Evre IV Tim T Tim N M1

MEME KANSERI ERKEN TANI VE TARAMA

Erken tani, meme kanseri mortalitesini azaltir. Amerikan Radyoloji Dernegi (ACR), risk
altindaki kadinlara 40 yasindan sonra yillik mamografik (MG) tarama yapilmasini
onermektedir. Yiiksek riskli kadinlarda, mamografik taramaya daha erken baslanmalidir, ayrica
ek tarama yontemlerinden yararlanabilir. Genetik agidan yiiksek riskli, geng yasta gogiise
radyasyon tedavisi Oykiisii olan kadinlara ek tarama yontemi olarak kontrastli meme manyetik
rezonans goriintilleme (MRG) tercih edilebilir. Meme kanseri 6ykiisii olan ve biyopside atipi
olan diger hastalara, 6zellikle diger risk faktorleri varsa MRG Onerilir (41).

Yaklagik 30 yil oncesine kadar USG sadece memedeki lezyonlarin solid/kistik
ayriminda kullanilmaktaydi (42, 43). Giiniimiizde; yiiksek frekansli problarin (7,5-10 MHz)
kullanimi ve artan bilgi ve teknolojiye bagli olarak USG, tek basina veya siklikla mamografiye
ek olarak meme goriintiilenmesinde siklikla kullanilmaktadir. Meme kanseri taramasinda USG,
cesitli uluslararasi calismalarda tarama igin mamografiye ek inceleme olarak o6nerilmekle

birlikte, primer yontem olarak tek basma Onerilmemektedir (44, 45). Yogun memelerde
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mamografide yalanci negatiflik orani yiiksektir (46, 47). Mamografik dansite, meme kanseri
icin bagimsiz ve dnemli bir risk faktoriidiir (48). Ozellikle yogun memeli kadinlarda USG+MG
kullaniminin meme kanserini saptama oranini artirdigi gosterilmistir (49, 50).

Meme semptomlar: kadinlar arasinda yaygindir. 40-70 yas arasi kadinlara yonelik
retrospektif bir ¢alisma, kadinlarin %16'sinda on yil boyunca semptomlar gosterdigini, 40-59
yas arasi kadinlarda da bu oranin daha yiiksek oldugunu gostermistir (51). Yapilan ¢alismada
meme kanseri hastalarinin %73,7 asemptomatik, %1,9°da agrisiz bir kitle, %1,5 agrili kitle,
%1°’de meme basi retraksiyonu, %0,5’de meme basi akintisi, %0,2’de meme derisindeki
farklilik tespit edilmistir. Diger nadir belirtiler ates, halsizlik, kilo kaybi1 gibi nonspesifik
bulgulardir (52).

18-F FDG PET/BT

Meme kanserinin belirti ve bulgulariin degerlendirilmesinde fizik muayene ve cesitli
goriintilleme metotlarindan yararlanilmaktadir. Mamografi, klinik olarak palpe edilemeyen
erken meme kanseri tespitinde en etkili metottur ancak ozellikle yogun dokulu memelerde
belirsiz sonuglar verebilmektedir. Mamografide izlenen lezyonun dogrulanmasi biyopsi ile
dokunun histolojisinin incelenmesi ile olur. Biyopsiden faydalanabilecek hastalart segme ve
negatif sonuglu biyopsi sayisini azaltma amagli non-invaziv bir teknik olan meme sintigrafisi,
radyontiklitler kullanilarak uygulanan goriintiileme metodudur. Ga67, Tc99mMDP ve isaretli
somatostatin analoglar1 ile meme sintigrafisi giiniimiizde meme kanserinin goriintiilenmesinde
rutin olarak kullanilmamakla birlikte tarihi 6neme sahiptirler. 18-F FDG PET/BT ¢alismasi
sadece primer tiimorii degil, ayn1 zamanda lenf nodu ve uzak metastazlarin varligini da
gosterebilmesi, meme doku yogunlugundan etkilenmemesi gibi nedenlerle diger goriintiilleme
metotlarina gore daha degerlidir. Fakat yiiksek maliyeti ve her niikleer tip merkezinde
uygulanamiyor olmasi, bu hasta grubunda kullanimini sinirlamaktadir (53).

Onkolojik calismalarda, dokunun metabolik 06zelliginin tanimlanmasina yonelik
goriintiileme metotlari, giinimiizde giderek daha fazla kabul géormektedir (54, 55).

Kanser hiicrelerinde glikoz metabolizmasina bagli goriintiileme yontemi olan F-18
fluorodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi (F-18 FDG PET), primer kanserin
evrelenmesi ve uzak metastazin saptanmasi i¢in yeni bir yontemdir (56, 57).

Radyoaktif isaretli glikoz analogunun kullanimi ile F-18 FDG PET calismasi, viicutta
bolgesel glikoz metabolizmasinin ii¢ boyutlu gériintiilenmesini saglamaktadir. Intravendz

enjeksiyondan sonra, kullanilan traser doku tarafindan alinir ve heksokinaz tarafindan
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fosforilasyon ile intraselliiler olarak tutulur. Bu, dokunun eksojen glukoz tiiketimini gosterir
(58), (Sekil 1).

Meme kanseri hiicreleri, =zardaki glikoz tasiyicisim  fazla sentezler ve
sitoplazmalarindaki aktif heksokinaz seviyesi, bitisik normal dokulara kiyasla artar. Meme
kanseri hiicreleri tarafindan 18F-FDG aliminin biyolojik olarak glikoz hipermetabolizmalarini
yansittigi gosterilmistir (59, 60). Bazi c¢alismalar, meme kanserlerinde 18F-FDG alim
seviyesinin timor boyutu, daha yiiksek histolojik derece, Ki-67 etiketleme indeksi, mitotik
aktivitenin yiiksekligi ve p53'iin ortadan kaldirilmasi gibi nedenlerle énemli 6lciide iliskili
oldugunu 6ne stirmiistiir. Bu nedenle, 18F-FDG aliminin daha yiliksek oldugu primer meme
kanserlerinin, 18F-FDG aliminin diisiik oldugu kanserlere gore daha agresif bir potansiyele
sahip oldugu diigiiniilmektedir (61, 62).

Son yillarda, entegre 18F-FDG PET/BT fiizyon goriintiilemesinin, hipermetabolik
kanser dokusunun anatomik lokalizasyonunu sadece 18F-FDG PET'ten daha dogru
gosterebildigi gosterilmistir. Bu nedenle, 18F-FDG PET/BT, tiim viicudun tedavi Oncesi
evrelendirilmesi ve tlimorlerin proliferasyon yeteneginin degerlendirilmesi i¢in 18F-FDG

PET'ten daha degerli oldugu kanitlanmustir (63).

HK

Glukoz

Glukoz =
G-6-F

HK
18F-FDG <—— 18F-FDGP Xs Metabolizma
-OF

G6P——> Metabolizma

18F-FDG

>

18 F-FDG:18-Fluorodeoksiglukoz, HK:Heksokinaz, G6P:Glukoz 6 fosfat, G-6-P:Glukoz 6 fosfataz

Sekil 1. Kan daman ve hiicre ici glukoz metabolizmasi
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KARDIYOVASKULER KALSIFIKASYON

Tanim ve Etyopatogenez

Ateroskleroz kronik bir sistemik inflamatuar hastaliktir ve diinya ¢apinda
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenidir (64). Endotel disfonksiyonu,
enflamasyon, lipit ve kalsiyum birikimi, apoptoz ve neo-anjiyogenez plak olusumu; progresyon
ve bozulmanin altinda yatan farkli molekiiler mekanizmalar arasindadir (65). Bir plagin dogal
evrimini tahmin etmek zor olsa da, yiiksek derecede apoptoz ve neovaskiilarizasyon ve 6zellikle
inflamasyon ile olusan plaklarin bu 6zelliklere sahip olmayan plaklara gére bozulma ve daha
sonraki aterotromboz riskinden daha yiiksek oldugu gosterilmistir (66, 67). Aktif makrofajlar,
arteriyel trombozun sonraki gelisimiyle dogrudan baglantili bir dizi proteolitik enzimi ve
trombojenik faktorii serbest birakarak plak stabilitesinin bozulmasina katkida bulunur (68). Bu
makrofajlarda gozlenen yiiksek anaerobik metabolizma ve enerji tiiketimi, sonu¢ olarak
makrofaj aktivasyonu, enflamasyon ve potansiyel plak olusumunun dogru bir yansimasi olan
PET goriintiilerinde daha yiiksek FDG alimina cevrilir (69, 70).

Aterosklerotik plagin intimal kalsifikasyonu, aterosklerozun ilerlemesi ile gelisir.
Patolojik olarak, aterosklerotik kalsifikasyon baslangigta mikrokalsifikasyonlar (0,5-15 um)
olarak ortaya ¢ikar ve daha bliyiik yogun kalsifikasyonlara ilerleyebilir ve son olarak tabaka
benzeri kalsifikasyonlar haline gelir (>3 mm). Plak tipine gore tabakali olan kalsifikasyon
derecesi en yiiksek olan plaklar fibrokalsifik plaklar, ardindan iyilesmis plak riptiiriidiir. Plak
erozyonlarinda ve patolojik intimal kalinlasmada ise en azdir. Son patolojik ve goriintiilemeye
dayal1 caligmalar, yogun kalsifikasyonlarin genellikle stabil plaklarla iliskili oldugunu, invaziv
veya noninvaziv gorlintiilemeyle tespit edilebilen ince fibroz kapak veya plak riiptiirlerindeki
punktat veya parcalanmis kalsifikasyonlarin kararsiz plaklarla iligkili  oldugunu
diistindiirmektedir. Kalsifikasyon mekanizmalarinin hala agikliga kavusturulmasi gerekmekle
birlikte, kemige bagli protein ekspresyonu ile birlikte apoptotik diiz kas hiicreleri ve

makrofajlar, kalsifikasyonun baslamasi ve ilerlemesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (71).

Koroner Arter Kalsifikasyonu ve Koroner Kalsiyumun Epidemiyolojisi

Monckeberg’in kalsifik medial sklerozu koroner arterlerde izlenmez. Koroner arter
kalsifikasyonu (KAK) ile iliskili tek hastalik aterosklerozdur (72, 73). Dolayisiyla kalsifikasyon
aterosklerozun patognomonik bulgusudur (74). Kalsifikasyon, aterosklerotik plak gelisiminin
herhangi bir evresinde izlenebilir. Kiiciik kalsifik odaklar, yagl ¢izgilenmelerin olusumunu

takiben gelisir (75). Kalsifiye plak, kemigin major inorganik bileseni olan hidroksiapatit
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formunda kalsiyum fosfattir. Koroner arterlerde kalsifikasyon dejeneratif bir olay degildir,
damar duvarindaki enflamasyon; osteoblast benzeri hiicrelerin migrasyonuna neden olur, bu
hiicresel kontrol altinda gergeklesen aktif bir olaydir. Kalsifiye plak, kemik iligi de dahil olmak

tizere kemigin tiim elemanlarini igerir (73).

Koroner Arter Kalsifikasyon Skorlamasi

Koroner arter hastaliginin ilk bulgusu %50 hastada akut miyokart enfarktiisii (MI) veya
ani kardiyak olimdiir (76). Kardiyovaskiiler riski belirlemek igin, kullanilan geleneksel
yontemler Amerika Birlesik Devletleri’nde Framingham risk skorlamasi (FRS) ve Avrupa’da
Prospektif Kardiyovaskiiler Miinster (PROCAM) calismasidir (74). Ancak bu g¢aligmalar
kardiyovaskiiler riski sadece %60-65 oraninda tespit edebilmektedirler (77). Dolayisiyla,
geleneksel risk analiz yontemleriyle dnemli oranda birey yanlis kategorize edilerek, kardiyak
olaylar yoniinden yiiksek risk grubunda olmakla birlikte, gerekli onleyici tedavilerden de
faydalanamamaktadir. Her iki yontem de istatiksel elde edilen bilgiye gore risk analizi
yapmakta, hastaya gore kisisel ateroskleroz yiikiinii belirlemede yetersiz kalmaktadir (75).

Risk analizini daha dogru yapabilmek ve hasta bazli tedavi amagli, mevcut
aterosklerozu direkt gostermeye yonelik testlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Koroner kalsiyum

skorlama bu anlamda devreye girmektedir.

Tablo 4. Kardiyak Kalsifikasyonda Agatston skoruna gore onerilen risk siniflamasi (78)

KAK skor Plak Yiikii Kardiyovaskiiler Tikayic1 Hastalik Olasihg:
Risk

0 ;gf(p't edilebilen plak -\ iiciik Cok diisiik,<%5

1-10 Minimal plak mevcut  Diisiik Diisiik,<%10

11-100 Hafif plak yiikii Orta Hafif diizeyde stenoz olabilir

101-400 Orta diizeyde plak Hastaligin tikayict olmama

kil Orta-ytiksek olasilig1 yliksek ancak tikayici
yu hastalik da olas1
Yaygin Yiiksek En azindan bir adet anlamh
400 aterosklerotik plak stenoz oldukg¢a ihtimal
yiikii dahilinde (>%90)
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Uluslararast kilavuzlarda KAK skorlamasinin, geleneksel risk analiz yontemlerinin
etkinligini arttirdigr belirtilmistir (79). Amerikan Kalp Dernegi (AHA) ve Kalp Krizi Onleme
ve Taramasmin (SHAPE) destekledigi yaklasim, orta risk grubunda bulunan bireylerde (10
yillik kardiyovaskiiler olay riski %10-20 aras1) KAK skorlama yapilmasidir (75, 80, 81).
Agatston skoru >100 olan yiiksek riskli hastalarda yillik kardiyovaskiiler olay riski %2’ye
cikmaktadir. Dolayisiyla skorun >100 olmasi durumunda statin, aspirin, ACE inhibitori
baslanmasi acisindan diistinmeli ve yasam tarzi degisiklikleri yapilmalidir. Yine ayni raporda
skorun sifir olmasi, aterosklerotik plak varligi olasiligmmin diisik oldugunu ve yillik
kardiyovaskiiler olay gecirme olasiligini % 0,1’¢ indigini, dolayisiyla bu hastalarin diisiik riskli
gruba alinmasi gerektigini belirtmektedir (75, 80).

Mitral Aniiler Kalsifikasyon

Mitral aniiler kalsifikasyon (MAK), mitral kapagin fibréz yapisinda olusan kronik,
dejeneratif bir siiregtir. Her ne kadar MAK baslangicta yasa bagli dejeneratif bir siire¢ olarak
diisiiniilse de, ateroskleroz ve anormal kalsiyum-fosfor metabolizmasi gibi diger
mekanizmalarin da MAK gelisimine katkida bulunduguna dair kanitlar bildirilmektedir.
Sikligina ragmen, MAK'nin klinik 6nemi g6z ardi edilmektedir. Esasen MAK, kardiyovaskiiler
hastalik, mitral kapak hastalig1, aritmiler ve mortalite insidansinda artisa yol agmaktadir. MAK
ayrica kalp cerrahisi ve kardiyak miidahalelerinin sonucglarini etkiler ve transkateter mitral
kapak replasmaninin klinik 6nemi yillar gectikge dnemli 6l¢iide artmaktadir (82).

Bildirilen MAK prevalanst %8 ila %15 arasindadir, ancak yagla ve c¢oklu
kardiyovaskiiler risk faktorleri veya kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalarda anlamli
oOl¢iide artar (83, 84). Mitral aniiliis kalsifikasyonunun baslangigta yasa bagli bir siire¢ oldugu
diisiiniilse de, hem medial hem de aterosklerotik kardiyovaskiiler kalsifikasyona benzer
ozelliklere sahip, siki bir sekilde diizenlenmis, aktif bir siire¢ olduguna dair kanitlar vardir (85).
Olgularin ¢cogunda kalsifik depozitlerin 6nemli ¢cogunlugunun mitral kapaktaki fibroz halkada
degil, posterior mitral liflet ile posterior duvar arasindaki ag¢ili mesafede bulundugu
gozlenmistir (86).

Klinik agidan 6nemi ise, MAK’in mortalite ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH)
oranindaki artigla iligkisinden kaynaklanmaktadir (87). MAK'in ayrica mitral kapak hastalig

ve aritmi insidansini arttirdig1 ve kalp cerrahisinin sonucunu etkiledigi bilinmektedir (88-90).
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Aort Kapak Sklerozu ve Kalsifikasyonu

Kalsifik aort kapak hastaligi (KAKH), aort kapak kalsifikasyonunu ve fibrozunu igeren
ilerleyici bir durumdur. Hastalik sekansi, aort kapak sklerozu (AKS) ile baslar, burada lifletler
kalinlasir ve mikro kalsifikasyon gelisir ancak sol ventrikiil ¢ikisin1 engellemez. Progresif
kalsifikasyon ve fibroz, klinik aort darliginin belirtisi olan sol ventrikiil ¢ikiminin tikanmasina
neden olur. Hem aort sklerozu hem de aort darligi yaslilarda yaygindir (91) ve histolojik ve
epidemiyolojik 6zellikleri ateroskleroz ile benzerdir (92-94). Bununla birlikte, aterosklerozdan
farkli olarak, KAKH i¢in bilinen etkili bir tibbi tedavi yoktur. Yakin zamanda yapilan biiyiik
bir randomize ¢aligma, lipid diisiiriicii tedavinin, aort darliginin ilerlemesini azaltmada basarisiz
oldugunu gostermistir (95). Yeni, degistirilebilir risk faktorlerinin belirlenmesi, kalp kapak
hastalig1 i¢in tibbi tedavilerin gelistirilmesinde 6nemli bir adim olmaya devam etmektedir.

Mineral metabolizmasi1 bozukluklar1 yash populasyon arasinda yaygindir (96, 97) ve
caligmalar, kalp kapagi kalsifikasyonunun patogenezinde potansiyel bir rol oynadigini
gostermektedir. Fosfat metabolizmasinin biiytik 6l¢iide bozuldugu bobrek hastaliklarinda, daha
yiiksek serum fosfat konsantrasyonlari aort ve mitral kapak kalsifikasyonu ile iliskilidir (98,
99). Ayrica, primer hiperparatiroidizm aort kapak kalsifikasyonu ile iliskilidir (100) ve D

vitamini reseptorii polimorfizmleri aort darlig ile iliskilidir (101).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismanmizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim dali Onkoloji
Bilim dalina bagvuran, 22/05/2012 ile 18/02/2019 tarihleri arasinda Niikleer Tip Anabilim
dalinda evreleme ve takip amach 18-F FDG PET/BT ¢ekilen 864 hasta ¢aligmaya uygunluk
acisindan retrospektif olarak taranmigtir. Bu hastalardan galismaya dahil edilme Kriterlerine
uygun olarak 181 hasta se¢ilmistir. Bu hastalarin hastane arsivi ve bilgisayar sisteminden
bilgileri almmustir. Bu ¢alismanin yapilabilmesi icin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
kurulundan gerekli izin ve onay alinmistir (EK-1).

Caligmaya alinan hastalar temel olarak iki gruba ayrilmistir:

1. Kardiyak kalsifikasyon saptanan hastalar

2. Kardiyak kalsifikasyon saptanmayan hastalar

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri:

1. Meme kanseri tanis1 almak

2. Belirtilen tarihler arasinda hastanemiz Niikleer Tip Anabilim dalinda tetkik,

evreleme ve takip amagli F-18 FDG PET/BT ¢ekilmis olmak,

3. 18 yasindan biiyiik olmak

Hastalarin ¢alismadan dislanma kriterleri:

1. Meme kanseri tanis1 almis olmamak

2. 18 yasindan kii¢iik olmak

3. Belirtilen tarihler arasinda hastanemiz Niikleer Tip Anabilim dalinda F-18 FDG

PET/BT ¢ekilmis olmamak
4. Cekilen F-18 FDG PET/BT goriintii kalitesi yeterli olmamak
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Calismaya alinma 6zelliklerini tasiyan ve dislanma kriteri tasimayan 181 meme kanser
hastasinin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim dali tarafindan cekilen F-
18 FDG PET/BT goriintiileri incelendi ve ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin baz1 demografik
ozellikleri ve kardiyovaskiiler risk faktorleri sorgulandi ve F-18 FDG PET/BT verilerindeki
kalsifikasyon oranlartyla birlestirildi. Bu sorgulama sonucunda;

Daha 6nceden hipertansiyon tanisi alip o an antihipertansif ilag¢ kullananlar ya da sistolik
kan basinct 140 mm Hg’nin ve/veya diyastolik kan basinct 90 mm Hg’nin {izerinde olanlar
hipertansif kabul edildi.

Daha 6nceden DM tanisi alip o an antiyabetik ilag ve/veya insiilin tedavisi gorenler ya
da acglik kan sekeri 126 mg/dl’nin {izerinde olanlar diyabetik kabul edildi.

Hastalarin aclik trigliserid, total kolesterol, LDL degerleri ayrimnitli olarak incelenip
kaydedildi. Trigliserid diizeyi 150 mg/dI’nin iizerinde ve/veya total kolesterol diizeyi 200
mg/dl’nin ve/veya LDL diizeyi 130 mg/dI’nin iizerinde olanlar hiperlipidemik olarak kabul
edildi.

Hastalar sigara igici, hig sigara igmemis Ve sigara i¢ip birakanlar olanlar ii¢ ayr1 grup
olarak ayrildi. Sigara igiciligi i¢in giinde en az bir adet sigara ve bir y1l dncesine kadar sigara
icme Oykiistiniin varligi kabul edildi.

Daha 6nceden kronik bobrek hastaligi tanisi alan ya da laboratuvar sonucunda kreatinin
degeri >2 mg/dl olan hastalar kronik bobrek hastasi olarak kabul edildi.

Hastalarin yas1 ve cinsiyetleri gruplandirma ve istatiksel anlamlilik agisindan kaydedilip
gruplandirildi.

Hastalardan daha 6nce akut koroner sendrom ge¢irmis ve/veya elektif yapilan koroner
anjiyografide en az tek koroner arterde %50 ve lizerinde darlig1 olan ve/veya koroner stent ya
da koroner arter by-pass operasyonu Oykiisii olan hastalar koroner arter hastasi olarak
gruplandirildi.

Hastalardan ilgili boliimler tarafindan tanisi olanlar serebrovaskiiler hastalik, pulmoner

tromboemboli, periferik arter hastasi olarak kabul edildi.

FDG-18 PET’TE KALSIFIKASYON DEGERLENDIRMESI
Calismaya alinma kriterlerine uyan rastgele alinan 181 hasta Niikleer Tip Anabilim
dalindaki F-18 FDG PET/BT goriintiilerine gore degerlendirildi. Hastalarin PET goriintiilerinde

temel olarak aort, koroner arterler ve kalp kapaklar1 degerlendirildi.
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Aort ve Koroner Arterlerin Degerlendirilmesi
Incelemede aort ascendan, arcus, descendan ve abdominal aort olmak iizere dort
bolgeye; koroner arterler de LAD, Cx ve RCA olarak ii¢ gruba ayrildi. 18-F FDG PET/BT ile
ayrilan yapilarin duvarinda plak ve kalsifikasyon bakildi ve kalsifikasyon derecesine gore
siiflandirildi:
e Derece 0: Kalsifikasyon yok
e Derece 1: Diffiiz kalsifiye
e Derece 2: Segmental kalsifiye
e Derece 3: Punktat kalsifiye
e Derece 4: Yaygin kalsifiye (%70 tizeri)

Kalp Kapaklarimin Degerlendirilmesi
Calismada temel olarak aort ve mitral kapak kalsifikasyonu incelendi. 18-F FDG
PET/BT goriintiilerindeki kalsifikasyon derecesine bakilarak siniflandirildi:
e Derece 0: Kalsifikasyon yok
e Derece 1: Hafif derecede kalsifiye (izole kiigiik lekeler)
e Derece 2: Orta derecede kalsifiye (¢oklu biiyiik lekeler)
e Derece 3: Yaygin/agir kalsifikasyon (tiim kapakgiklarda genis kalsifikasyon)

N

T &

(Koyuyla boyanan yerler kalsifikasyonu gostermektedir.)
Sekil 2. Aort kapak kalsifikasyon siniflamasi (102)

ISTATISTIKSEL ANALIZ
Kalp hastaliklarinda kardiyak kalsifikasyonu arastirmak istedigimiz caligma icin
retrospektif olarak toplanan gergek verilerin istatistiksel olarak incelemesi yapilmis olup, bu

calismada yapilmis olan islemler; veri 6zelliklerine gore, hangi tiir gruplar arasinda oldugu,
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dogru testin secilmesi ile birlikte, elde ettigimiz analiz uygulamamizda ortaya ¢ikan yaklasik
sonugclar, genel ¢calismamiz hakkinda bize net bilgiler vermektedir.

Normal dagilim varsaymmi Shapiro-Wilk testi ile kontrol edilmistir. Iki grup
karsilastirmalarinda normal dagilima uyan degiskenler i¢in Student t testi, normal dagilima
uymayan degiskenler i¢in Mann-Whitney U testi kullamlmustir. Ikiden fazla grup
karsilagtirmalarinda normal dagilima uyan degiskenler igin tek yonlii varyans analizi, normal
dagilima uymayan degiskenler i¢in Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Nicel degiskenler
arasindaki iligkiler arastirilirken normal dagilima uyan degiskenler i¢in Pearson korelasyon
katsayisi, normal dagilima uymayan degiskenler i¢in Spearman korelasyon katsayisi
hesaplanmistir. Nitel degiskenler arasindaki iliskiler ise Pearson ki-kare testi ile aragtirilmistir.
Nicel degiskenler icin tanimlayici istatistik olarak normal dagilima uyan degiskenlerde
ortalama ve standart sapma, normal dagilima uymayan degiskenlerde ortanca ve g¢eyrekler
kullanilmistir. Nitel degiskenler igin ise siklik ve yiizde verilmistir. Tlim istatistiksel analizlerde

anlamlilik diizeyi 0,05 olarak belirlenmistir. Testler %95 giliven araliinda yapilmistir. Tim

istatistiksel analizler TURCOSA (Turcosa Analytics Ltd Co, Turkey, www.turcosa.com.tr)

istatistik yazilimi kullanilarak gerceklestirilmistir.
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BULGULAR

HASTALARIN OZELLIKLERI

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik ve Ozgegmis Ozellikleri ayrintili
incelendiginde hastalarin 2’si erkek (%1,1), 179’u kadindi (%98,8). Yas ortalamasi1 59+11,9
idi.

Klinik o6zellikleri degerlendirildiginde, hastalarin 99’unda (%55) hipertansiyon,
29’unda (%16,1) diyabetes mellitus, 8’inde (%4,4) sigara, 20’sinde (%11,1) 6ncesinde sigara
kullanma ve birakma, 20’sinde (%11,1) hiperlipidemi, 8’inde (%4,4) KBH, 3 iinde (%1,6)
ABH, 4’tinde (%2,2) gegirilmis koroner arter hastaligi, 5’inde (%2,7) geg¢irilmis
serebrovaskiiler hastalik, 5’inde (%2,7) periferik arter hastaligi, 6’sinda (%3,3) konjestif kalp
yetersizligi oykiisii mevcuttu.

PET/BT’de degerlendirilen kardiyak kalsifikasyon sonuglarina gore hastalar aort,
koroner ve kapak kalsifikasyonu olmak tizere {i¢ ana basliga ayrilmistir. Baslangigta ve tedavi-
takip stlirecinde kardiyak kalsifikasyon saptanmayan hastalar kontrol grubu olarak
degerlendirildi.

PET/BT sonucuna gore tani aninda 134 (%74) hastada kardiyak kalsifikasyon izlenmis
olup bunlarin 124’1 (%68,5) aort, 73’1 (%40,3) koroner, 45’1 (%24,8) kapak kalsifikasyonudur.
Hastalarin 47’°sinde (%26) tan1 aninda kardiyak kalsifikasyon izlenmemis olup bunlar kontrol
grubu olarak degerlendirilmistir. Baslangicta aort kalsifikasyonu olan hastalar da aort
anatomisine gore ascendan, arcus, desendan ve abdominal aort olarak ayrilmis ve 0’1inda (%0,0)
diffiz, 17’sinde (%9,3) segmental, 68’inde (%37,5) punktat, 39’unda (%21,5) yaygin
kalsifikasyon izlenmistir. Baslangigta koroner kalsifikasyonu olan hastalar LAD, Cx ve

RCA’daki kalsifikasyon derecesine gore de 3’i (%1,6) diffiiz, 15’1 (%8,2) segmental, 39’u
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(%21,5) punktat, 16’s1 (%8,8) yaygin kalsifikasyon olarak derecelendirilmistir. Baslangicta
kalp kapak kalsifikasyonu olan hastalar da mitral ve aort kapaktaki kalsifikasyon derecesine
gore 18’1 (%9,9) hafif, 9’u (%4,9) orta, 18’1 (%9,9) yaygin-agir kalsifikasyon olarak
derecelendirilmistir. Ileri yas grubunda, HT ve AF 6zge¢misleri olan kisilerde anlaml1 (p<0,05)
olarak baslangicta kardiyak kalsifikasyon daha fazla saptanmistir. Kadin veya erkek cinsiyet,
DM, sigara kullanimi, HL, eski KAH, SVH, PAH, KKY, tiroid hastaligi, akciger hastalig1 ve
KBH oykiisii ise her iki grupta da benzer oranlarda goriilmiistiir. Calismaya alinan hastalarin

baslangigtaki demografik 6zellikleri Tablo 5°te gosterilmistir.

Baslangicta
Kardiyak Baslangi¢cta Kardiyak Kalsifikasyon

Kalsifikasyon var (n=134)
yok (n=47)

Aort-koroner-kapak
Birinde ikisinde Uciinde

(n=61) (n=38) (n=35)
Yas (vil) 49,7+6,7 56,749.6  616+11,1  73+7,9  <0,001
" Erkek 0(0,0) 1(1,6) 1(2,6) 0(0,0)
Cinsiyetn (%) |S9Spmm 47 (100) 60(984) 37(97.4)  35(100) 00
: Yok 44(936)  43(705)  30(789)  34(97.1)
Diyabetn (%) Ry 3 (6.4) 18(295)  8(21.1) 129 0%
Hipertansiyon n AL 36(766)  34(857)  22(579)  8(29) g0
) Var 11(234)  27(443) 16(421)  27(77,1) ’
) Yok 42(89,4)  49(803)  29(763)  33(94,3)
ﬁ‘(g;r)a e Var 1(2,1) 4(6,6) 3(7,9) 00,00 0522
0 Birakmis 4(85) 8(131)  6(158) 2 (5,7)
Hiperlipidemin Ao 44(936)  53(869) 33(868)  31(886) g
) Var 3(6,4) 8(131)  5(132)  4(11,4) '
o Yok 47 (100) 50(96,7)  36(94,7) 35 (100)
(0]
Var 0(0,0) 263 23 000 &t
- Yok 45 (95,8) 61(100)  36(94,7)  34(97,1)
SVH bykii n (%) gy 2(4.2) 0(0,0) 2 (5,3) 129) = 0468
o Yok 47 (100) 50(96,7)  36(94,7)  34(97,1)
o
Var 0(0.0) 2@3) 2663 19 7
- Yok 47 (100) 50(96,7)  36(94,7)  33(94,3)
Var 0(0,0) 263 23 267 O
e Yok 47 (100) 58(951)  36(94,7) 29 (82,9)
(0)
Var 0(0,0) 349 263  eary 0B
m W Yok 41(87,4)  53(869)  36(947)  31(88,6)
gli‘?}fl‘;g;;a"g' Hipotiroidi 4 (8,4) 6 (9.8) 2 (5,3) 1(2,8) 0,904
ykun (o Hipertiroidi 2 (4,2) 2 (3,3) 0(0,0) 3(8.6)
Yok 46 (97,9) 56 (91,8)  37(97,4) 33(943) 4,97
dykii n (%) Var 1(2,1) 5(8,2) 1(2,6) 2(57) '
Yok 47 (100) 57(935)  35(921)  31(88,6)
KBH dykii n (%) REU 0(0,0) 3(4,9) 2 (5,3) 3(86) 0,128
Nefrektomili 0(0,0) 1(1,6) 1(2,6) 1(2,8)

n: Hasta sayisi, p:Gruplar arasi anlamlilik derecesi, KAH:Koroner arter hastaligi, SVH:Serebrovaskiiler hastalik,
PAH:Periferik arter hastaligi, KKY:Konjestif kalp yetersizligi, AF:Atriyal fibrilasyon, KBH:Kronik bobrek hastaligi.
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Calismaya alinan ve baslangigta kardiyak kalsifikasyonu olan 134 hastadan tedavi-takip
stirecine alinip belli araliklarla PET/BT ¢ekilen 104 hasta degerlendirilmistir. Tedavi-takip
stirecinde kardiyak Kalsifikasyon grubu ve kontrol grubunun demografik verileri
kiyaslandiginda her iki grup arasinda yas agisindan anlamli farklilik izlenmis olup ileri yasla
birlikte kardiyak kalsifikasyonda artis saptanmistir. Diger demografik verilerle iliski Tablo 6’da

gosterilmis olup her iki grup istatistiksel olarak benzer goriilmiistiir.

Tablo 6. Tedavi-Takip siirecinde kardiyak kalsifikasyon ve kontrol grubunun demografik
verileri

Tedavi-Takip
siirecinde

Tedavi-Takip siirecinde Kardiyak

el Kalsifikasyonda artis var (n=64)

Kalsifikasyonda
artis yok (n=40)

Aort-koroner-kapak
Birinde ikisinde  Uciinde

(n=31) (n=26) (n=7)

Yas (y1l) 55,8+9,5 60,6+12,4 62,7€11,1 70,5£8,2 0,003

— Erkek 1(2,5) 000) 000  0(00)
Cinsiyetn (%) g 39 (97,5) 31(100)  26(100) 7(100) 2%
: Yok 33 (82.5) 28(903) 18(69,2) 5 (7L4)
Diyabetn (%) [y 7(17.,5) 307)  8(308) 2(86 0%
Yok 25 (62,5) 20(645)  9(346) 3(429) 93
(%) Var 15 (37.,5) 11(355) 17(654) 4(57,1)
" Yok 30 (75) 27(87.1)  24(923) 7 (100)
ﬁ‘z;r)a Kullanimi * yae 1(2,5) 1(3,2) 00000 0(00 0092
0 Birakmis 9 (22,5) 3(9,7) 2(7,7)  0(0,0)
Hiperlipidemin % 37 (92,5) 27(87.0) 22(846) 6(857) a0
(%) Var 3(7,5) 4(129) 4(154) 1(143) O
- Yok 40 (100) 31(100)  24(923) 7 (100)
Var 0(0,0) 000 207 000
- Yok 39 (97.,5) 31(100)  26(100) 6 (857)
Var 1(25) 000 000 1(143
o Yok 40 (100) 31(100)  24(923) 7 (100)
Var 0(0,0) 000 207 000 ¥
o Yok 39 (97,5) 31(100)  24(923) 7 (100)
Var 1(25) 000 207 o000 &3
o Yok 39 (97.,5) 29(935) 22(846) 7 (100)
Var 1(25) 265 4154 000 M7
w W Yok 37 (92,5) 30(96,8) 22(846) 5 (7L4)
Tiroid hastahigr — UTRRRIRT 3(7,5) 1(32)  3(115 0(00) 0375
Hipertiroidi 0(0,0) 000  1(38) 2(286)
Akciger hastah L 39 (97,5) 28(903) 25962 7(100) a0
bykii n (%) Var 1(2,5) 3097 138 000
" Yok 37 (92,5) 30(96,8) 24(923) 6 (85,7)
KBH dykii n (%0) [y 1(2,5) 1(32) 2(7.7)  1(143) 0141
Nefrektomili 2 (5) 000) 000  0(00)

n: Hasta sayisi, p:Gruplar arast anlamlilik derecesi, KAH:Koroner arter hastaligi, SVH:Serebrovaskiiler hastalik,
PAH:Periferik arter hastaligi, KKY:Konjestif kalp yetersizligi, AF:Atriyal fibrilasyon, KBH:Kronik bdbrek
hastalig
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PET/BT’de baslangigta kardiyak kalsifikasyonu olan 134 hasta ve baslangigta olmayip
tedavi-takipte kardiyak kalsifikasyon saptanan 13 hasta olmak iizere totalde 147 hastada
kardiyak kalsifikasyon saptanmistir. Totalde kardiyak kalsifikasyon saptanan grupta, kardiyak
kalsifikasyon olmayan grupla kiyaslandiginda; ileri yas anlamli risk faktorii olarak saptanmis
olup her iki grup; takip siiresi, metastaz bolgesi, KT, RT ve meme cerrahisi tedavisi agisindan
benzer olarak goriilmiistiir. Gruplar arasindaki takip, metastaz ve tedavi parametreleri ve

gruplar aras1 anlamlilik diizeyi Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Kardiyak kalsifikasyon ve kontrol grubunun metastaz, takip ve tedavi verileri

Kardiyak
Kalsifikasyon Kontrol Grubu

Grubu (n=34)
(n=147)
6135118 49567
5,2+ 3,5 5,2+ 2,9 0,976
12 (8,2) 4(11,8)
32 (21,8) 12 (35,3)
17 (11,6) 2(59)
Metastaz 2(1,4) 0(0,0) 0,439
10,7) 129)
5(3.4) 129)
78 (53,1) 14 (41,2)
143 (81,7) 32(18,2) 0,353
137 (82) 30 (17,9) 0,646

Meme cerrahi n (%) 139 (80,8) 33(19,1) 0,170

Nn: Hasta sayisi, p:Gruplar arasi anlamlilik derecesi

Calismaya alinan ve baslangigta kardiyak kalsifikasyon ol¢liimii yapilan hastalarda Ml
gelisimi ve diger kardiyovaskiiler parametreler degerlendirildiginde kontrol grubuyla
baslangigta kardiyak kalsifikasyon saptanan hasta grubu aort, koroner ve kapak kalsifikasyonu
olmak tizere ayrilarak degerlendirilmis olup her iki grup arasinda anlamli fark izlenmemistir.
Hastalarda baslangigtaki kalsifikasyonun kardiyovaskiiler olaylara etkisi Tablo 8’de

gosterilmistir.
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Tablo 8. Baslangicta kardiyak kalsifikasyon ve kontrol grubunun kardiyovaskiiler
olaylara etkisi

Baslangicta
Kardiyak Baslangicta Kardiyak Kalsifikasyon

Kalsifikasyon var (n=134)
yok (n=47)

Aort-koroner-kapak

Birinde ikisinde Uciinde
(n=61) (n=38) (n=35)

Yok 47 (100) 59 (96,7) 38(100)  33(94.3) g
n (%) Var 0(0,0) 2 (3,3) 0(0,0) 2(5,7) ’
Yok 46 (97,9) 55 (90,2) 38(100)  33(943) oo
girisim n (%) Var 1(2,1) 6 (9,8) 0(0,0) 2(5,7) ’
Yok 47 (100) 60(984)  36(947) 34(97.1) g
gelisimi n (%) Var 0 (0,0) 1(1,6) 2(53) 1(2,9) ’
Yok 45 (95,7) 55(902)  34(895) 31(886) o0
gelisimi n (%6) Var 2(4,3) 6 (9,8) 4 (10,5) 4 (11,4) ’
Yok 46 (97,9) 55(90,2)  37(97.4) 33(943) g0
yatis n (%) Var 1(2,) 6 (9,8) 1(2,6) 2(5,7) ’
Yok 46 (97,9) 60(984)  37(974) 35(100) .o
Var 1(2,) 1(1,6) 1(2,6) 0(0,0) ’
o Yok 44 (93,6 59 (96,7 37(97,4) 33(943
Var 36dy 203 106 26n oM
o Yok 44 (93,6 59 (96,7 37(97,4)  35(100
Var 264 209 108 000 0172
o Yok 46 (97,9) 61 (100)  37(97,4) 33(94,3)
Var 12.1) 000 128 267

Karaciger yetersizligi R4S 47 (100) 56(918)  34(895) 34(971) .o
gelisimi n (%) Var 0 (0,0) 5 (8,2) 4 (10,5) 129

.. . e Yok 47 (100) 53 (86,9) 34 (89,5) 32 (91,4)
St Kronk  0(00) 6(9,9) 3(7.9) 2(57) 0,057
gelisimi n () Akut 0 (0.0) 2 (3.3) 126  1(29)

- Yok 45 (95,7) 54 (88,5) 34 (89,5) 32 (91,4)
Var 2(43)  7Q15) 405  3@g) P
Yok 46 (97,9) 59(96,7)  37(974) 34(971) [ eg
oliim n (%0) Var 1(2,1) 2 (3,3) 1(2,6) 1(2,9) ’
n:Hasta sayisi, p:Gruplar arasi anlamlilik derecesi, AF:Atriyal fibrilasyon, SVH:Serebrovaskiiler hastalik,
PTE:Pulmoner tromboemboli, PAH:Periferik arter hastalig

Baslangicta kardiyak kalsifikasyon olup tedavi-takipte artan 51 hasta ve baslangigta
kardiyak kalsifikasyon olmayip tedavi-takip siiresince kalsifikasyon olusan 13 hasta olmak
tizere toplamda 64 hasta kardiyovaskiiler parametreler agisindan degerlendirildi. Tedavi-takip
stiresince kardiyak kalsifikasyonda artig saptanan hasta grubu; aort, koroner ve kapak
kalsifikasyonu olmak {izere ayrilarak degerlendirilmis olup, invaziv koroner girisim ve

kardiyak nedenli yatis; tedavi-takip siirecinde kardiyak kalsifikasyon grubunda daha fazla
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saptanmustir. Diger parametreler agisindan her iki grup benzer izlenmistir. Hastalarda tedavi-

takip stirecinde kalsifikasyonun kardiyovaskiiler olaylara etkisi Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9. Tedavi-Takip siirecinde kardiyak Kkalsifikasyon ve kontrol grubunun

kardiyovaskiiler olaylara etkisi

Tedavi-
Takip Tedavi-Takip siirecinde
siirecinde Kardiyak Kalsifikasyonda artis

Kardiyak var (n=64)
Kalsifikasyo
nda artis yok

Aort-koroner-kapak

Birinde  ikisinde  Uciinde
(n=31) (n=26) (n=7)

Miyokart enfarktiisii Yok 38 (97,4) 31(100) 26 (100) 7 (100) 0.198
n (%) Var 1(2,6) 00,00 0(00)  0(00) !
Invaziv koroner Yok 38 (97,4) 31(100) 21 (80,7) 7 (100) 0.018
irisim 1 (%) Var 1(2,6) 0(0,00 5(193) 0(00) ’
Kalp yetersizligi Yok 30(100)  31(100) 25(%62) 7(100) o0
gelisimi n (%) Var 0 (0,0) 000,00 138  0(00) !
Kardiyak olay gelisimi (] 37 (94,9) 29 (93,5) 23(88,5) 6(85,7) 0.435
n (%) Var 2 (5,1) 2(65) 3(1L5)  1(14.3) ’
Kardiyak nedenli yatis {1 38 (97,4) 31(100) 21 (80,7) 7 (100) 0.018
n (%) Var 1(2,6) 0(0,0) 5(193) 0(0,0) !
" Yok 39(100)  31(100) 25(96.2) 6 (85,7)
0)
Var 0(0,0) 000 138 1143 220
o Yok 37(949)  30(968) 24(923) 6(85,7)
SVH gelisimi n (%) [Rya 2 (5,1) 132 27 1(143 0838
_y Yok 37(949)  31(100) 25(962) 5(7L4)
0)
Var 261 000) 138 2(88 0%
e Yok 39(100)  30(96,8) 26(100) 6 (85,7)
(0)
PAH gelisimi n (%) Ry 0(0,0) 132  0(00) 1(143 2%
Karaciger yetersizligi {8 37 (94,9) 30(96,8) 25(96,2) 6(85,7) 0.920
gelisimi n (%) Var 2 (5,1) 132 138  1(143) !
) ey Yok 36(923)  31(100) 24(923) 5(7L4)
B:l:’riffl‘i {lezf;'/rj‘z“g‘ Kronik 2 (51) 00000 2(7.7) 1(143) 0932
ety 5 Akut 1(2,6) 0(0,00 0(00)  1(14,3)
- Yok 36(92,3)  29(935) 24(923) 3(42,9)
0)
Var 3(7.7)  2(65 207 4Gy 04
Kardiyak nedenli olim [Rea 38(974)  31(100) 26(100) 7(100) o0
n (%) Var 1(2,6) 00,00 0(00  0(00 !

n: Hasta sayisi, p:Gruplar arasi anlamlilik derecesi, AF:Atriyal fibrilasyon, SVH:Serebrovaskiiler hastalik,
PTE:Pulmoner tromboemboli, PAH:Periferik arter hastaligi
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PET/BT’de kardiyak kalsifikasyonu olan ve olmayan hastalar degerlendirildiginde
miyokart enfarktiisii gelisimi ve diger kardiyovaskiiler parametrelerde anlamli fark
izlenmemistir. Baglangicta ve tedavi-takipte kardiyak kalsifikasyon ve kontrol grubunun

kardiyovaskiiler olaylarla iligkisi Tablo 10’da gosterilmistir.

Tablo 10. Kardiyak kalsifikasyon ve kontrol grubunun kardiyovaskiiler olaylara etkisi

Kardiyak
Kalsifikasyon  Kontrol Grubu deveri
Grubu (n=34) b degent
n=147
Miyokart enfarktiisii n (%0) Yok 143 (97,3) 34 (100) 0.331
Var 4(2,7) 0 (0,0) ’
Invaziv koroner girisim n (%) Yok 139 (94,6) 33(97,1) 0.545
Var 8 (5,4) 1(2,9) :
Kalp yetersizligi gelisimi n (%) 6;’:‘ 1443 ((29;53) 33 ((g%())) 0,331
Kardiyak olay gelisimi n (%) CZ:,( 11352 ((1809’;) 32 879’)1 ) 0,191
Kardiyak nedenli yatis n (%) :(/Z:‘ — ((69%9) — 879,)1) 0,464

AF gelisimi n (%) C;’:‘ 1‘;488) 36‘ ((g%()’) 0,401
SVH gelisimi n (%) :(/Z:‘ 1461 ((49%8) 3; 849’)1) 0,645

A Yok 143 (97,3) 32(94,1)
PTE gelisimi n (%0) Var 42.7) 2 (5.9) 0,353
o Yok 143 (97,3) 34 (100)
PAH gelisimi n (%) \ar 4(2.7) 0(0,0) 0,331
Karaciger yetersizligi gelisimi n Yok 137 (93,2) 34 (100) 0.118
(%) Var 10 (6,8) 0(0,0) !
Yok 132 (89,8) 34 (100)
Bobrek yetersizligi gelisimi n (%) Kronik 11 (7,5) 0 (0,0) 0,151
Akut 4 (2,7) 0 (0,0)
- Yok 132 (89,8) 33(97,1)
Kardiyak nedenli sliim n (%) ek 48 () 99 (0, 0,920

Var 4(2,7) 1(2,9)
n: Hasta sayisi, p:Gruplar arasi anlamlilik derecesi, AF:Atriyal fibrilasyon, SVH:Serebrovaskiiler hastalik,
PTE:Pulmoner tromboemboli, PAH:Periferik arter hastalig

Hastalarin  hemogram, biyokimya, hormon ve pihtilasma parametreleri
karsilagtirildiginda, kardiyak kalsifikasyon ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlaml fark
bulunamadi (Tablo 11). Her iki grup arasinda GFR agisindan anlamli fark saptanmis olup
kardiyak kalsifikasyon grubunda GFR degeri kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.
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Tablo 11. Kardiyak kalsifikasyon ve kontrol grubunun laboratuvar parametreleri

. }.<ard|yak Kontrol Grubu . .
Kalsifikasyon Grubu (n=34) p degeri
(n=147)
109+ 39,6 99,5+ 33 0,209
209, 1+ 39 206,5+ 40,5 0,755
130,8+ 31,5 131,5+ 35 0,922
119,24 47,6 111,8+ 53,1 0,477
35,4+ 25,4 27,5+ 6 0,085
0,79+ 0,71 0,62+ 0,14 0,170
94,9+ 22,8 112+ 8,9 <0,001
23,9+ 17,1 21,8+ 6,4 0,508
26,7+ 19,8 22,4+ 5,2 0,232
0,5+ 0,3 0,4+ 0,1 0,269
0,1% 0,2 0,1= 0,06 0,400
42 402 0889
25,3+3,7 253+23 0,913
1£0,1 0,9+ 0,07 0,089
139,4+ 3,2 139,6+ 2,2 0,764
4,2+ 0,4 4,3+ 0,4 0,615
9,4+ 0,6 9,5+ 0,5 0,224
2,9+2,1 3,113 0,695
3,1£0,6 3,1£0,3 0,974
0,9+ 0,2 0,9+0,1 0,244
64213 6+ 1,1 0162
361,9+ 1522,2 69,9+ 67,4 0,462
12+ 1,3 12,4+0,9 0,142
7,6£2,2 74+1,7 0,625
4,5+ 1,7 4,4+ 12 0,817
1,6£0,7 1,8£0,6 0,184
22+4,7 0,7+ 0,6 0,072

n:Hasta sayisi, p:Gruplar arasi anlamlilik derecesi, LDL:Diisiik yogunluklu lipoprotein, GFR:Glomeruler
filtrasyon hizi, ALT:Alanin aminotransferaz, AST:Aspartat aminotransferaz, APTT:Aktive parsiyel
tromboplastin zamani, INR:Uluslararas1 normallestirilmis oran, TSH:Tiroid uyarict hormon, T3:Triiyodotironin,
T4:Tiroksin, HbAlc:Gikozile hemoglobin, ProBNP:Pro-beyin natriiiretik peptid, CRP:C-reaktif protein

Kardiyak kalsifikasyon ve kontrol grubu arasinda ACEi/ARB, KKB ve diiiretik
kullanim1 disindaki kardiyovaskiiler medikal tedaviler acisindan istatistiksel anlamli farklilik

saptanmamig olup ¢alismamiza alinan bazi medikal ilaglar Tablo 12’de gosterilmistir.
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Tablo 12. Kardiyak kalsifikasyon ve kontrol grubunun medikal tedavi verileri

Kardiyak
Kalsifikasyon Kontrol Grubu p degeri

Grubu (n=34)
(n=147)

Yok 128 (87,1) 33 (97,1)
g 4
CG - o oo om
P2Y12 inhibitorleri LS 144 (97,9) 34 (100) 0401
n (%) Var 3(2,1) 0(0,0) ’
Yok 137 (93.2) 32 (94,1)
. 0,846
OAK/DMAH n (%) [ TET T
. Yok 96 (65,3) 29 (85,3)
0]
ACEI/ARB N (%) [P ERE ST 0,023
Yok 115 (78,2) 32 (94,1)
0]
KKB n (%) Var 32 (21,8) 2 (5.9) 0,033
Yok

. 119 (81) 32 (94,1)
0
Beta Blokor n (%) var 28 (19) 2 (5.9) 0,063

s < e
o oo
O oo o
COOmm: oo o
CODEE: 20 o o

n: Hasta sayisi, p:Gruplar arasi anlamlilik derecesi, ASA:Asetil salisilik asit, OAK/DMAH:Oral
antikoagiilan/Diisiik molekiil agirlikli heparin, ACEiI/ARB: Anjiotensin doniistiiriicii enzim/Anjiotensin reseptor
blokorii, KKB:Kalsiyum kanal blokorii, OAD:Oral antidiyabetik.

Calismaya alinan hastalar kardiyak kalsifikasyon bodlgelerinin (aort, koroner ve kapak)
birinde, ikisinde ve ti¢iinde olmak tizere ayrilmis olup Kardiyak nedenli yatista kalsifikasyonla
birlikte artiy gozlenmistir. Kardiyak olay gelisimi, kardiyak nedenli 6lim ve mortalite; ii¢
grupta da istatistiksel olarak benzer saptanmustir (Tablo 13).
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Tablo 13. Kardiyak kalsifikasyon bolgelerinin tutulum derecesine gore kardiyak olay
gelisim verileri

Aort-Koroner-Kapak Birinde ikisinde

Kalsifikasyonunda Artis (n=31) (n=26)
24 (92,3) 6 (85,7)

(%) Var 2 (6,5) 2(7,7) 1(14,3) ’
Yok 31 (100) 25 (96,2) 7 (100) e

(%) Var 0(0,0) 1(3,8) 0(0,0) ’
Kardiyak Nedenli Oliim n [R0]3 31 (100) 26 (100) 7 (100) 0.198
Var 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) ’

. Yok 29 (93,5) 24 (92,3) 3(42,9)
Mortalite n (%) vVar 2 (6.5) 2(7.7) 4 (57.1) 0,444

n: Hasta sayisi, p:Gruplar arasi anlamlilik derecesi

Diizenli araliklarla PET/BT takibi olan 104 olgu, kalsifikasyonda artis agisindan analiz
edildiginde, baslangigta kardiyak kalsifikasyonu olanlarda anlamli olarak kalsifikasyon artigi
izlenmistir (Tablo 14).

Tablo 14. Kardiyak kalsifikasyonun tedavi-takip siirecinde artis verisi

Baslangicta Kardiyak Kalsifikasyon

Yok Var
Tedavi-Takip Siirecinde Kardiyak J%ss 18 (58,1) 22 (30,1) 0,007
Kalsifikasyonda artis (n=104) 13 (41,9) 51 (69,9)

p degeri

Nn: Hasta sayisi, p:Gruplar arasi anlamlilik derecesi

Calismaya alinan ve aort, koroner ve kapak kalsifikasyonuna gore derecelendirilen
hastalar, baslangigta ve tedavi-takip siirecindeki kalsifikasyona gore degerlendirilmistir.
Tedavi-takip siirecinde aort kalsifikasyonu anlamli derecede artis gostermis olup; koroner ve

kapak kalsifikasyonu ise her iki gruplar arasinda da benzer gézlenmistir (Tablo 15).

Tablo 15.1. Baslangicta aort Kkalsifikasyonunun derecesine gore tedavi-takip siiresince
kalsifikasyonda artis parametreleri

Baslangicta Aort Yok Diffiiz Segmental  Punktat Yaygin p

Kalsifikasyonu (n=37) (=) ()] (n=37) (n=17)  degeri

Tedavi-Takip Yok 27 (73) - 5 (38,5) 15 (40,5) 11 (64,7)
Siirecinde Aort 0,018
Kalsifikasyonunda [RYZ 10 (27) - 8 (61,5) 22(59,5) 6(353)

artis n (%)
n: Hasta sayisi, p:Gruplar arasi anlamlilik derecesi
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Tablo 15.2. Baslangicta koroner kalsifikasyonunun derecesine gore tedavi-takip siiresince
kalsifikasyonda artis parametreleri

Baslangigta Yok Diffiiz  Segmental Punktat Yaygin p

Koroner (n=72) (=73 (=) (n=17) (n=8)  degeri
Kalsifikasyon
Tedavi-Takip
Siirecinde Koroner Yok

Kalsifikasyonda Var  25(34,7) 0(0,0) 3 (60) 8(47,1) 3(37,5)

47 (65,3) 2(100)  2(40)  9(52,9) 5(62,5)

0,528

n: Hasta sayisi, p:Gruplar arasi anlamlilik derecesi

Tablo 15.3. Baslangicta kapak kalsifikasyonunun derecesine gore tedavi-takip siiresince
kalsifikasyonda artis parametreleri

Baslangicta Kapak Kalsifikasyonu Yok Hafif  Orta p degeri

Yaygin

RICOEVE BV O NG ELE Yok 68 (84) 5(71,4) 3(60) 10(90,9
Kalsifikasyonunda artis n (%) Var  13(16) 2(286) 2(40) 1(9.1)

Nn: Hasta sayisi, p:Gruplar aras1 anlamlilik derecesi

0,387
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TARTISMA

Meme kanseri, kadinlarda en sik teshis edilen malinite ve kansere bagli mortalitenin
ikinci en yaygin nedenidir (103). F-18 FDG PET/BT giiniimiizde meme kanserinde primer
timoriin tespiti ve evrelenmesi, uzak metastazlarin saptanmasi, tedaviye yanitin belirlenmesi
icin 6nemli bir yaklasimdir (56, 57, 104).

Malign tiimorlerin 6nemli bir 6zelligi, gelisigiizel hiicresel ¢ogalma, nekroz ve hiicre
dis1 materyalin birikmesinden kaynaklanan hiicrelerin ve matriksin heterojenligidir. Tiimordeki
diizensiz neovaskiilarite heterojenlige katkida bulunur. Bu heterojenlikler, hiicresel morfolojik
ozellikler, gen ekspresyonu, metabolizma gibi fenotipik 06zelliklerde degisiklikler ve
anjiyogenez ve proliferatif, immiinojenik ve metastatik potansiyelde degisiklik gibi davranissal
ozelliklerde degisiklikler olarak goriilir (105-110). Birgok solid timoriin malign ve benign
komponentlerden olustugu iyi bilinmektedir (111-113).

Timorlerde 18F-FDG'nin  tiimdr i¢i heterojen dagiliminda yer alan biyolojik
mekanizmalar hakkinda az sayida rapor bulunmaktadir. Zhao ve ark. otoradyografi kullanarak
18F-FDG'nin intratiimoral dagilimini gosterdi ve bir fare timor modelinde glikoz tasiyici-1
(GLUT-1), glikoz tasiyic1-3 (GLUT-3) ve heksokinaz-1I'nin (HK-IT) bolgesel ekspresyonu ile
karsilastirdi (114). Calisma, tiimorlerin orta bolgelerinde nispeten yiiksek 18F-FDG birikimi
oldugunu gosterdi. Alim, GLUT-1, GLUT-3 ve HK-II'nin artan ekspresyonu ile korelasyon
gosterdi. Hipoksiye bagli faktor-la'nin (HIF-la) pozitif boyanmast da bu bdlgelerde
gbzlenmistir. Bu ¢alismanin sonuglari, intratimoral 18F-FDG dagilimmnin, dokulardaki
hipoksiden kaynaklanabilecek GLUT-1, GLUT-3 ve HK-II seviyeleri ile 6nemli dl¢iide korele
oldugunu gostermektedir. Xu ve ark. yakin zamanda farelerde meme kanseri hastalarindan

timor dokularinda gdzlenen mitokondriyal redoks durumunun Onemli intratimoral
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heterojenligini bildirmistir (115). Timoral glukoz alimmin dagilimi ile redoks indeksleri
arasinda bir korelasyon gosterdiler.

Koroner aterosklerozda, hassas plagin noninvaziv molekiiler goriintiilenmesi imit vaat
eden bir gelisme olarak goriinmektedir. Ozellikle; F-18 FDG PET’in mikrokalsifikasyon
goriintilleme ozelligi, tanimladigimiz diger invaziv olmayan goriintiileme modalitelerini
tamamlayici olarak koroner aterosklerozun biyolojisini ortaya koyabilmektedir. Rutin klinik
uygulama icin daha fazla arastirma yapilmasi gerekse de, ileride koroner aterosklerozun
goriintiilemesinde 6nemli bir rol oynayacaktir (116). Koroner arter kalsiyum skoru (KAKS)
yiiksek olan olgularda, major koroner olay siklig1 belirgin olarak artmaktadir. Meta analizlerde;
diisiik KAKSs olanlarda major koroner olay sikliginin, koroner kalsifikasyonu olmayanlara gore
iki kat artt1g1, daha yiiksek skoru olanlarda da skora paralel olarak riskin 4 kattan 17 kata kadar
yiikseldigi gosterilmistir (117).

Son yillarda kanser hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklarin arttigina, hatta bu iki
hastalikta ortak patofizyolojik slireclerin rol aldigina dair ¢ok sayida kanit ortaya ¢ikmustir.
Calismamizda meme kanserli hastalarda saptanan koroner arter, vaskiiler ve/veya biiyiik
arterlerde olusan kalsifikasyonlar, bu hastalarin gegcmis dosyalarindaki nihai tan1 bulgular ile
karsilagtirilmistir.  Calismamiza dahil edilen olgularin %74’linde baslangigta kardiyak
kalsifikasyon olmasi, meme kanseri hastalarinda basta aterosklerotik siirec olmak {izere
kardiyovaskiiler sistemi ilgilendiren bir¢ok hastaligin arttigini gostermektedir. Olgularin
%35’inde ise tedavi siirecinde kardiyak kalsifikasyon ortaya ¢ikmig veya var olan kardiyak
kalsifikasyonda artis gbzlenmistir. Bu da meme kanserinin kendisininin basta kalp olmak iizere
tim viicudu etkilemesine ve kullanilan kemoterapi ve radyoterapinin kalbi etkilemesine
baglanabilir.

Koroner kalsifikasyon ve KAH iligkisi literatliirde sik¢a arastirilmis ve olumsuz
prognozla iligkisi belirlenmistir (118). Meme kanseri hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklar
mortalitenin en 6nde gelen nedenlerindendir (119). Guo ve arkadaslari, 1934 meme kanserini
takip ettikleri ¢aligmada sigara, kan basinci, viicut kitle indeksi, kan sekeri ve kolesterol
parametrelerine gore olgular1 risk kategorilerine ayirmislar, 10 yillik takipte risk faktorleri
yiiksek olan grupta %79,5 KAH, ve %39,5 mortalite oranlar1 saptamislardir (120). Bu bulgular
1s1ginda Ozellikle kardiyotoksik tedavi alacak olan meme kanserlerinde kardiyak risk
faktorlerinin degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir. Calismamizda kardiyak kalsifikasyon
diizeyinde artis olanlarda olmayanlara gore anlamli olarak invaziv koroner girisim ve kardiyak

nedenli hastaneye yatis olmus olmast, 6nceki ¢alimalar da goz 6niine alindiginda meme kanserli
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hastalarda baslangig risk degerlendirmesinde kardiyak kalsifikasyonun kullanilmasinin yararlt
olabilecegini diisiindiirmektedir.

En sik goriilen ve yasam kalitesini ve siiresini en ¢ok etkileyen atriyal fibrilasyon genel
poplilasyonda %1-2 arasinda goriiliirken, kanser hastalarinda baslangicta %2,4 saptanmistir,
ayrica kanser hastalarinda tedavi siiresince de %1,8 oraninda yeni atriyal fibrilasyon gelistigi
rapor edilmistir (121, 122). Ostenfeld ve arkadaslari, Danimarka kohortunda 269000 yeni tani
almis AF hastasimi takip etmis, ¢alisma sonucunda 6656 olguda 3 ay iginde kanser tanisi
konuldugu, AF gelisen olgularda 3 ay igerisinde toplumda beklenenden 2,5 kat daha yiiksek
kansere yakalandigi ortaya ¢ikmistir; bu bulgularla arastirmacilar AF’nin kanser igin gizli bir
belirte¢ olabilecegini 6ne siirmiislerdir (123). Kanser atriyal fibrilasyon iliskisini aragtiran
calismalarda, kanserin direkt etkisi, kullanilan medikal tedavi, uygulanan cerrahi prosediirler
ve elektrolit imbalansininin yaninda artmis enflamasyon, tiimoriin yaptig1 paraneoplastik etki
ve otoimmunitenin AF gelisiminde rol aldig1 gosterilmistir (124). Calismamizda tim meme
kanseri olgular1 igerisinde baslangicta ve takipte AF olan olgularin tamaminin kardiyak
kalsifikasyonu olan grupta olmasi dikkat g¢ekicidir. Kardiyak kalsifikasyonu olan grupta
baslangicta AF Oykiisiiniin olmas1 istatistiksel anlamlilik gostermektedir. Bu bulgular ve
literatiir verileri 151¢1nda ¢alismamiz, meme kanseri hastalarinda kardiyak kalsifikasyon ile AF
iliskisi oldugunu 6ne siirmektedir. AF olgularinda kardiyak kalsifikasyon varligi, Ostenfeld ve
arkadaslarinin calismasi goz Oniine alindiginda, meme kanseri i¢in gizli bir belirte¢ olabilir.
Calisgmamizin retrospektif dizayni ve sadece EKG ile degerlendirme yapilmis olmasi, AF
olgularmin gézden kagmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamiz, gelecekte 24-72 saat
ritm holter takibinin yapilacagi arastirmalarla, meme kanserinde kardiyak kalsifikasyon ile AF
gelisimi iligkisinin daha ayrintili ortaya konmasinda onciiliik edecektir.

Kanser hastalarinda kalp yetersizliginin arttigi son yillarda bildirilmektedir (125).
93000’in iizerinde kalp yetersizligi olgusunun alindigi Danimarka kohortunda 974 olguda
kanser gelistigi saptanmis ve kalp yetersizligi hastalarinda topluma gore 1,24 kat daha yiiksek
kanser riski oldugu ortaya cikmistir (126). Bu iki hastaligin altinda enflamasyon ve
otoimmunite gibi ortak patofizyolojik siireglerin rol oynayabilecegi goriisii ileri siiriilmiistiir
(127). Calisgmamizda baslangicta kalp yetersizligi olan olgularin tamaminin Kkardiyak
kalsifikasyon olan grupta olmasi ilgi ¢ekicidir. Bu bulgu bahsedilen caligmalar g6z oniine
alindigina meme kanseri 6zelinde ozellikle kardiyak kalsifikasyonu olan kalp yetersizligi
olgularinin kanser gelisimi agisindan riskli olabilecegini diisindiirmektedir. Ancak olgu sayisi
diisiik oldugundan, g¢aligmamizin sonuglart yetersizdir, kalp yetersizligi olup kardiyak

kalsifikasyon izlenen olgularin kanser gelisimi agisindan izlenecegi ¢alismalara ihtiyag vardir.
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Calismamiz, meme kanserli hastalarda evreleme amagli yapilan 18-F FDG PET/BT
goriintiilemede, tedavi seyrinde dnemli mobidite ve mortaliteye neden olan kardiyovaskiiler
olaylar1 ongordiiriicii olarak kardiyak kalsifikasyonun kullanilabilecegini ileri siirmektedir.
Hastalarin goriintiilleme raporlarina eklenilecek kardiyak kalsifikasyon skorlar1 takipte
kullanish olabilir. Ozellikle kalsifikasyon derecesinde artis olan olgular kardiyak olaylar
acisindan yakin takibe alinmalidir.

Calismamizi sinirlayan faktorlerden en onemlisi retrospektif bir ¢alisma olmasindan
dolayr dis merkezde yapilan testlere ulasamama, gruplar arasinda vaka sayilarmin farklilik
gostermesi ve obezite, sedanter yasam, aile hikayesi gibi risk faktorlerinin ¢alismaya dahil
edilememesidir. Ayrica hasta sayisinin yeterli olmamasi, gruplar arasindaki demografik
ozelliklerin homojen olmamasi ve 0zgeg¢misteki farkliliklar da sinirlayict faktoér olarak
sayilabilir. Homojen gruplarla yapilacak caligmalarin, meme kanser hastalarindaki KAKs ve

KAH tizerindeki etkisini daha net gosterecegi inancindayiz.
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SONUCLAR

Calismamizda meme kanseri ile takip edilen hastalarda F-18 FDG PET/BT’ de saptanan
kardiyak kalsifikasyon ve KAH arasindaki iliski arastirilmigtir. Calismaya 01/01/2014 ile
30/06/2018 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim dalina
takip ve evreleme amagh bagvurup F-18 FDG PET/BT ¢ekilmis ve meme kanseri tanist almig
181 hasta rastgele alinmistir; 147’sinde kardiyak kalsifikasyon saptanmis ve 34’{ kontrol grubu
olarak degerlendirilmistir. Bu hastalarin baz1 demografik verileri ve tedavi-takip sonucunda
artan kardiyak kalsifikasyona bagli kardiyak olaylar karsilastirilmistir.

Bu ¢alismanin sonucunda;

1. Meme kanseri hastalarinda baslangicta onemli derecede kardiyak kalsifikasyon

izlenmektedir.

2. Meme kanseri hastalarinda yas arttik¢a kardiyak kalsifikasyonun siklig1 artmaktadir.

3. Meme kanseri tedavi siirecinde kardiyak kalsifikasyonda artis olan hastalarda

kardiyak nedenli yatis ve invaziv kardiyak girisim anlamli derecede artmaktadir.

4. Baslangicta kardiyak kalsifikasyon saptanan grupta tedavi siirecinde

kalsifikasyonda artis izlenmektedir.

5. Meme kanseri olup kardiyak kalsifikasyonu olan olgularda atriyal fibrilasyon sik

izlenmektedir.
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OZET

Kardiyak kalsifikasyon koroner arter hastaliginin bir dngordiiriiciisiidiir. Daha 6nceki
calismalarda arter duvar1 ya da kalp kapaklarindaki kalsifikasyonlarin kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalitenin tiim sebepleri ile pozitif iligkisi ortaya konmustur. Biz ¢aligmamizda
aort, koroner ve kapak kalsifikasyonundan biri veya daha fazlasi olan hasta grubu ile
kalsifikasyon olmayan hasta grubunu Koroner arter hastaligi risk faktorleri, koroner arter
hastalig1 ve ciddiyeti arasindaki iligki acisindan karsilastirdik.

Bu amagla ¢alismaya Trakya Universitesi Niikleer Tip Anabilim dalina daha &nce
basvurmus olan ve F-18 FDG PET/BT ¢ekilen, 18-65 yas arasi toplam 181 hastanin koroner
anjiyografi raporlari ve risk faktorleri agisindan dosya kayztlari tarandi.

Calismanin sonuclar1 géstermistir ki; meme kanseri olgularinda baslangigta ve takipte
onemli diizeyde kardiyak kalsifikasyon izlenmektedir. Meme kanseri olup kardiyak
kalsifikasyonu olan olgularda atriyal fibrilasyon sik izlenmektedir. Takipte kardiyak
kalsifikasyonda artis izlenen hastalarda kardiyak nedenli yatis ve invaziv kardiyak girigsim daha
fazla gozlenmistir. Ancak miyokart enfarktiisii gecirme gibi baz1 kardiyak olaylar agisindan her
iki grup benzer saptanmistir.

Sonug olarak ¢alismamizin sonucunda; kardiyak kalsifikasyon varlig1 kardiyovaskiiler
olaylar acisindan 6nemli bir belirteg olarak One siiriilebilir. Ayrica kardiyak kalsifikasyon
derecesindeki artis ile ciddi kardiyak olaylar arasindaki iliski one siiriilebilir. Bu konuyu

aydinlatmak i¢in ¢ok merkezli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Kardiyak kalsifikasyon, ateroskleroz, koroner arter hastaligi, F-18

FDG PET/BT
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INVESTIGATION OF CARDIAC CALIFICATION ASSESSMENT IN
PATIENTS WITH BREAST CANCER WITH F-18 FDG PET
RETROSPECTIVE FOR STAGING

SUMMARY

Cardiac calcification is a predictor of coronary artery disease. In previous studies, the
positive correlation of calcifications in the artery wall or heart valves with all the causes of
cardiovascular morbidity and mortality has been demonstrated. In our study, we compared the
patient group with one or more of the aortic, coronary and valve calcifications, and the patient
group without calcification in terms of the relationship between coronary artery disease risk
factors, coronary artery disease and severity.

For this purpose, the study was scanned in terms of coronary angiography reports and
risk factors of 181 patients aged 18-65 who applied to the Department of Nuclear Medicine at
Trakya University and who received F-18 FDG PET / CT.

The results of the study showed that; cardiac calcification is observed at the beginning
and in follow-up in breast cancer cases. Atrial fibrillation is frequently seen in breast cancer
patients with cardiac calcification. In patients with increased cardiac calcification during
follow-up, cardiac induced hospitalization and invasive cardiac intervention were observed
more. However, both groups were similar in terms of some cardiac events such as having
myocardial infarction.

As a result of our study; The presence of cardiac calcification can be suggested as an

important marker for cardiovascular diseases. In addition, the relationship between the increase
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in the degree of cardiac calcification and severe cardiac diseases can be suggested. Multicenter
studies are needed to clarify this issue.

Key words: Cardiac calcification, atherosclerosis, coronary artery disease, F-18 FDG
PET/CT
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