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Meme Kanserinin Etiyopatogenezinde Bazi Selenoproteinlerin Rolii

Selim OGUT", Sevgin DEGIRMENCiOGLU** Nurten BAHTIYAR™*, Fatma Behice

Oz

Amac: Meme kanseri, kadinlarda kanser kaynaklh oliimlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer
alir. Cesitli caligmalarda, selenoproteinlerin kanserogenezin bazi evrelerini baskiladigi ve kanser
hiicrelerinin ¢ogalma hizini azalttigy gosterilmistir. Ancak bu mekanizmalar tam olarak agiklanamamigtir.
Kanser tedavisinde radyoterapi, kemoterapiyle birlikte en ¢ok tercih edilen tedavi yontemlerindendir.
Calismanin amaci, radyoterapi alan meme kanserli hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi selenoprotein

diizeylerindeki degisiklikleri degerlendirerek hastaligin etiyopatogenezine olasi etkilerini incelemektir.

Yontem: Calismamiza meme kanseri teghisi konmus, radyoterapi 6ncesi ve radyoterapi sonrasi érnekleri
alinan 35 kadin hasta ile herhangi bir ilac tedavisi almayan 25 saghikl kadin goniillii dahil edildi. Hasta ve
saglikl kontrol gruplarini olusturan bireylerden kan 6rnekleri alindi. Serum 6rneklerinde selenoprotein K
(Sel-K), selenoprotein W1 (Sel-W1) ve selenoprotein P (Sel-P) diizeyleri ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) yontemi ile 6lciildii. Istatistiksel analiz, Wilcoxon ve Mann-Whitney U testleri

kullanilarak yapildi. Hesaplamalar icin Statistical Package for the Social Sciences — SPSS 21.0 for Windows
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(SPSS Inc, Chicago, IL, ABD) kullanildi. p<0.035, istatistiksel olarak anlaml bir farki belirtmek icin kabul
edildi.

Bulgular: Serum Sel-K diizeyleri tedavi 6ncesi ve kontrol grubu kargilastirildiginda, tedavi 6ncesi grupta
anlamli olarak diisiik bulundu. Sel- P diizeyleri hem tedavi 6ncesi hem de tedavi sonrasinda kontrol grubu
ile karsilagtirlldiginda her iki grupta da kontrol grubuna gore diisiik bulundu. Sel-W1 diizeylerinde gruplar

arasinda herhangi bir anlamlilik bulunmad.

Sonug¢: Meme kanserinde bazi selenoproteinlerin hastaligin etiyopatogenezinde 6nemli bir rolii olmakla
birlikte daha fazla 6rneklem grubu ve ileri ¢aligmalar ile hastaligin progresyonu ve selenoprotein diizeyleri

arasindaki iligkinin arastirilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
Anahtar Sozciikler: Meme kanseri, selenoprotein, tedavi.

The Role of Some Selenoproteins in the Etiopathogenesis of Breast Cancer
Abstract

Aim: Breast cancer is the second leading cause of cancer-related deaths in women, after lung cancer. In
various studies, it has been shown that selenoproteins suppress some stages of carcinogenesis and decrease
the proliferation rate of cancer cells. However, these mechanisms have not been fully elucidated.
Radiotherapy is one of the most preferred treatment methods along with chemotherapy in cancer treatment.
This study aims to evaluate the changes in the pre- and post-treatment selenoprotein levels of breast cancer

patients who received radiotherapy and to examine the effects on the etiopathogenesis of the disease.

Method: A total of 35 woman breast cancer patients and 25 healthy subjects were included in the study.
Blood samples were collected from the patient group on the day prior to treatment, and on the day treatment
was completed. Selenoprotein K (Sel-K), selenoprotein W1 (Sel-W1) and selenoprotein P (Sel-P) levels were
measured in serum samples by ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) method. Statistical analysis
was performed using Wilcoxon and Mann-Whitney U tests. Statistical Package for the Social Sciences — SPSS
21.0 for Windows (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) was used for calculations. P<0.05 was accepted to indicate a

statistically significant difference.

Results: Serum Sel-K levels were significantly lower in the pre-treatment group compared to the control
group. When Sel-P levels in both pre- and post-treatment were compared with the control group, it was
found lower Sel-P levels in both treatment groups compared to the control group. There was no significant

difference between groups in Sel-W1 levels between studied groups.

Conclusions: Although some selenoproteins have an important role in the etiopathogenesis of breast
cancer, more sample groups and further studies are needed to investigate the relationship between disease

progression and selenoprotein levels.

Keywords: Breast cancer, selenoprotein, treatment.
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Giris

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanserler arasinda ikinci sirada yer alirt. Kadinlarda
invazif meme kanseri riskinin %12.6 oldugu ve her 8 kadinda 1, yagsamin herhangi bir doneminde
meme kanseri geligsebilecegi bildirilmistirz. Meme kanseri gelisiminde; yas, cinsiyet ve aile 6ykiisii
gibi demografik verilerinde belirleyici olmasina karsin karsin, meme kanser riskiyle iligkili bircok
faktor tammlanmistir. Meme kanseri tedavisi genel olarak, cerrahi ve radyasyon tedavisinin yani

sira kemoterapi, anti-hormon tedavisi ve hedefe yonelik ila¢ tedavilerinden olusur®3.4.

Molekiiler biyolojideki son gelismeler, meme kanserinin molekiiler temelini anlamay1 biraz daha
kolaylagtirmis ve herediter meme kanserinde baz1 genlerdeki (BRCA1, BRCA2, PIK3CA, p53,
ATM ve PTEN) mutasyonlarin etkili rollerinin oldugu gosterilmistir. Bu mutasyonlar, meme
kanser vakalarinin %5-10 kadarindan sorumludurlars. Ozellikle, BRCA1 ve 2 genleri, ailesel meme
kanser vakalarinin %5-10’'unda bu genlerden en az birinde mutasyon tespit edilmistir. Bir¢cogu
tlimor baskilayici gen ailesi iiyesi olan bu genler, DNA hasar1 varliginda genomik stabiliteyi
korumada farkli roller oynayan elemanlardir. Bu genlerdeki mutasyonlarin tamir edilememesinin
hiicre proliferasyonunu tetikledigi ve kanser gibi farklilasmalarin ortaya c¢ikmasina sebep

olduklar1 bilinmektedirs.

Eser elementlerden biri olan selenyum (Se) hayati bir 6neme sahiptir78. Se insanda ¢ogu
metabolik yolaklarda rol oynar. Insanlarda selenyumun roliine iliskin calismalar 1960’larm
sonlarina dogru hiz kazanmistir79. Se bilegikleri 6zellikle selenot, selenite, selenosistein ve
selenometionin olarak viicuda alinirlar. Besinlerle alinan selenosistein haricindeki bu Se
bilesikleri oOncelikle selenofosfata sonra da selenosisteine doniistiiriilerek selenoproteinlere
baglanirlarioit.  Se’nin biyolojik etkilerinin ¢ogunu selenosistein olarak dahil oldugu
selenoproteinler araciligiyla gosterir'2. Bu proteinlerin fonksiyonlarini yerine getirmeleri igin
Se’ye gereksinimleri vardir. Insan viicudunda yiiz civarinda selenoprotein bulundugu
disiiniilmektedir. Bu proteinlerin yaklagik otuzunun fizyolojik fonksiyonlar1 tam olarak

tanimlanmamuistir. Selenoproteinlerin antioksidan savunma ve Se transportunda gorev alirlar1s.14,

Bu veriler 1s181nda, literatiirde selenoproteinlerin hem meme kanserindeki diizeylerinin
degisimini inceleyen hem de tedavini etkinligini degerlendiren ¢aligmalarin sinirh sayida oldugu
goriilmektedir’s. Calismamizda radyoterapi uygulanan meme kanseri olan hastalarda serum
selenoprotein K (Sel-K), selenoprotein W1 (Sel-W1) ve selenoprotein P (Sel-P) diizeylerinin
degisimlerinin incelenmesi amacglanmistir. Ayrica radyoterapi 6ncesi ve sonras1 meme kanseri
olan hasta gruplar ile saghkl bireylerden olusturulan kontrol grubunda Sel-K, Sel-W1 ve Sel-P

diizeyleri olglilerek meme kanserinin etiyopatogenezindeki rolii aciklanmaya calisilmigtir.
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Gerec ve Yontem

Calismaya Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Klinigine
bagvuran meme kanserli 35 hasta (30-68 yas arasi) hasta grubuna ve herhangi bir hastaligi
olmayan saghkli 25 kadin goniilli (29-64 yas arasi1) kontrol grubuna dahil edildi. Diyabet,
hipertansiyon, kronik inflamatuar hastaliklar, bulasici1 hastaliklar ve uzak metastazlar veya diger
malign hastaliklar1 olanlar, son 6 aydir antioksidan ve mineral takviyesi alanlar hem meme
kanserli hastalar hem de saglikli kontroller i¢in diglanma kriterleri olarak belirlendi Tiim
hastalardan yazih bilgilendirilmis onam alindi. Calisma Bezmialem Vakif Universitesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Onay numarasi: E-54022451-

050.05.04-38194 Tarih: 03.11.2021) ve Helsinki Deklarasyonu kapsaminda gerceklestirilmistir.

Hastalardan tedaviye baslamadan 6nce ve tedavinin bittigi giin antikoagiilansiz tiiplere 12 saatlik
gece aghigindan sonra bes mililitre ven6z kan oOrnegi alindi. Calismaya dahil edilen saghklh
goniilliillerden de aynmi1 hacimde kan 6rnegi alindi. Daha sonra kan ornekleri 3000 rpm'de 10
dakika santrifiij edilerek elde edilen serum 6rnekleri selenoprotein analizleri yapilincaya kadar -
80°C'de sakland.

Selenoprotein Olciimii

Serumdaki Sel-K, Sel-W1 ve Sel-P seviyeleri tiretici firmanin talimatlarina ve yonergelerine gore
ticari bir ELISA Kkiti (Abbkine Scientific Co., Ltd, Wuhan, Hubei, Cin) kullanilarak 6lciildii. (Sel-
K, Sel-W1 ve Sel-P i¢in ELISA kitlerinde intra-assay ve inter-assay degiskenlikleri Sel-K, Sel-W1
ve Sel-P icin sirasiyla % 7.5 ve % 7.9, % 5,9 ve % 6,7 ve % 7.1 ve % 7.7 seklindedir.)

istatiksel Degerlendirme

Veriler, ortalama + standart sapma (SD) olarak verildi. Istatistiksel analiz, Wilcoxon ve Mann-
Whitney U testleri kullanilarak yapildi. Hesaplamalar igin Statistical Package for the Social
Sciences — SPSS 21.0 for Windows (SPSS Inc, Chicago, IL, ABD) kullanildi. p<0.05, istatistiksel

olarak anlaml bir farki belirtmek i¢in kabul edildi.
Bulgular
Demografik Veriler

Meme kanser olan hasta grubunun yas aralig1 30-68, saglkli kontrol grubunun da yas araligi 29-
64 yas arasindaydi. Ostrojen reseptériine duyarh 33 hasta, progesteron reseptoriine duyarh 32
hasta var iken, hastalarin 4’iinde CerB2 (HER2) pozitif olarak tespit edildi. Tiimor nodiil metastaz
(TNM) degerlendirmesine gore, 10 hasta T1'de (%28,58), 20 hasta T2'de (%57,14) ve 5 hasta T3
evresinde (%14,28) idi. Hastalar, N evrelemesine gore degerlendirildiginde, No'da 20 hasta

(%57,14), N1'de 11 hasta (%31,43), N2'de 2 hasta (%5,71) ve N3'te 2 hasta (%5,71) ve Mo’da 35
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hasta (%100) oldugu saptandi. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik verilerinin

karsilagtirilmasinda istatistiksel bir anlamlilik bulunmadi (p>0,05).
Serum Selenoprotein Olciimii

Serum Sel-K seviyeleri, her 3 grupta birbiriyle karsilagtirildiginda, tedavi oncesi grupta kontrol
grubuna gore anlaml olarak bir azalma oldugu goriildii (p<0,01). Tedavi Oncesi ile tedavi
sonrasl, tedavi sonrasi ile kontrol grubu kargilastirildiginda anlamli bir degisim gozlenmedi
(p>0,05). Sel-W1 seviyeleri kargilagtirildiginda, gruplar arasinda herhangi bir anlamlilik
saptanmadi (p>0,05). Sel-P seviyeleri karsilastirildiginda ise, hem tedavi 6ncesi ve hem de tedavi
sonrasi gruplar kontrol grubuna gore azalmis bulundu (p<0,001). Tedavi Oncesi ile tedavi
sonrasi gruplarin karsilastirllmasinda ise gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml

bulunmadi (p>0,05) (Sekil 1-3).

Sekil 1. Meme kanseri ve kontrol gruplarinin serum Sel-K diizeyleri, Degerler “ortalama +

standart sapma” seklinde verildi. T.O.: Tedavi Oncesi, T.S.: Tedavi Sonrasi, ** p<0.01.

pg/ml Sel-K

80 1 *%

60 -

40 A

20 A

KONTROL

Sekil 2. Meme kanseri ve kontrol gruplarinin serum Sel-W1 diizeyleri, Degerler “ortalama +

standart sapma” seklinde verildi. T.O.: Tedavi Oncesi, T.S.: Tedavi Sonrasi.

pg/mi Sel-W1

20 A

KONTROL
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Sekil 3. Meme kanseri ve kontrol gruplarinin serum Sel-P diizeyleri, Degerler “ortalama +

standart sapma” seklinde verildi. T.O.: Tedavi Oncesi, T.S.: Tedavi Sonrasi, ** p<0.01, ***

p<0.001.
Sel-P
pg/mil *okk
100 - '

T.0. T.S. KONTROL

Tartisma ve Sonug

Oksidatif stres, cesitli kanser hiicrelerinde de var olan hiicresel redoks dengesizligini normal
hiicrelere kiyasla daha fazla indiiklemektedir. Redoks dengesizligi bu nedenle onkojenik
stimiilasyon ile iligkilidir. Cesitli calismalarda elde edilen sonuclarda, oksidatif hasar ile
kanserojenez arasinda iligkinin varlig1 gosterilmistir. Cesitli kanser tiirlerinde oksidatif stres ve
serbest radikal {iretiminin arttig1 bildirilmistir®16-2c. Selenyum iceren bilesikler, prooksidatif stres
indiikleyici 6zellikleri nedeniyle kanser tedavisinde umut verici molekiillerdir2:. Selenoproteinler,
redoks reaksiyonlarinda, kalsiyum homeostazinda ve stresin azaltilmasinda yer alarak anti-
metastatik bir ilac olarak ¢cok 6nemli bir rol iistelenirler2223. Bu ¢alismada bazi selenoproteinlerin
(Sel-K, Sel-W1 ve Sel-P) meme kanserinin etiyopatogenezindeki rollerini ve tedavi ile
degisimlerinin degerlendirilmesi yapilmistir. Calismamizin literatiir incelediginde, radyoterapi
uygulanan meme kanserli hastalarin dolasimdaki Sel-K, Sel-W1 ve Sel-P diizeylerinin incelendigi

ilk arastirma oldugu goriilmektedir.

Sel-K'nin bagisiklik sisteminde ve kanser hiicrelerinde oynadig: roliin anlagilmasinda ilerleme
kaydedilmistir. Sel-K eksikliginde, T hiicreleri, makrofajlar ve nétrofiller dahil olmak iizere
bagisiklik hiicrelerinin yaklasik olarak % 50 maksimum aktivasyonuna yol acan bagisiklik
hiicrelerinde kalsiyum akisinin bozulmasina neden olmaktadir. Bununla birlikte, Sel-K
eksikliginin kanser gelisimi ve metastazi i¢in kalsiyuma bagimli sinyallere dayanan kanser
hiicreleri iizerinde daha dramatik bir etkisi oldugu diistiniilmektedir. Ancak literatiirdeki veriler
¢ogunlukla fare melanom modeli ve insan melanom hiicre hatlarinda yapilan caligmalara

dayanmaktadir2s. Calismamizin bulgular1 dikkate alindiginda serum Sel-K diizeylerinin tedavi
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oncesi meme kanseri hastalarinda kontrol grubuna kiyasla daha diisiik oldugu goriilmiistiir.
Radyoterapi sonrasi grupta da radyoterapi Oncesi gruba gore istatistiksel olarak anlamh
bulunmasa da yiiksek olmasi tedavinin etkinligi acgisindan ©Onemli bir bulgu oldugu
diisiiniilmektedir. Sel-K diizeylerinin radyoterapi sonrasi artigi kanser progresyonunda kalsiyum

yolaklar: tarafindan etkili oldugu soylenebilir.

Sel-P, coklu Sec kalintilar: iceren ve antioksidan 6zelliklere sahip oldugu diisiiniilen plazmada
bulunan bir glikoproteindir. Se karacigerde diizenlenir ve Se alim durumunun bir 6l¢iisii olarak
islev goren Sel-P kullanilarak organlara aktarilirti. Sel-P diizeyleri insan prostat tiimorlerinde,
fare tiimorlerinde ve androjene bagimlh (LNCaP) ve androjenden bagimsiz (PC-3) prostat kanseri
hiicre hatlarinda azaldigi bulunmustur24. Selenoproteinlerdeki polimorfizmler, protein
seviyelerindeki degisikliklerle iligkilidir. Yapilan calismalar kanser riski ile Sel-P seviyeleri
arasinda negatif korelasyonun oldugunu bildirmistir?s. Sekil 3’te de goriildiigi iizere,
calismamizda, meme kanseri hastalarinda hem tedavi 6ncesi hem de tedavi sonrasi Sel-P serum
diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla daha diisiik oldugunu bulundu. Radyoterapi sonrasi grupta
radyoterapi 6ncesi gruba gore yiiksek oldugu halde istatistiksel olarak anlamli olmasa da, tedavisi
sonrasi artmasi, tedavinin etkinligine bagh olabilir. Bu durum Sel-P’in antioksidan 6zelliginden

kaynaklaniyor olabilir:.

Sel-Wr’in biyolojik fonksiyonu heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Yine de, antioksidan
ozellikleri olan ve oksidatif strese kars1 koruyucu oldugunu gosteren calismalar mevcuttur26. Sel-
W1’ in 6zellikle kaslarda, sinir sistemi ve farelerde kalp gelisiminde rolii oldugu gosterilmistir27.
Calismamiza ait bulgular, serum Sel-W1 diizeylerinin meme kanseri hastalar ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigin1 gostermistir. Sel-W1'in meme

kanserindeki progresyonu ile iligkili olabilir.

Calismamizin smirlayict faktorleri, ayni merkezden siirli sayida hastanin olmasi ve
histopatolojik bulgularina bagl olarak alt gruplara ayrilarak verilerinin degerlendirmesinin

yapilamamasidir.

Sonug olarak bu veriler dogrultusunda, selenoproteinler karsinogenezin ve tiimor progresyon
mekanizmalarinda rol oynadigi, o6zellikle inflamatuar mediatorler tarafindan yonlendirilen
kanserlerde oksidatif stresi inhibe ederek tiimor gelisimini engelleyerek etkili olabilir. Ancak,
cesitli epidemiyolojik, in vivo ve in vitro calismalarda celigkili sonuclarin varhg farkh
selenoproteinlerin karsinogenezi inhibe ettigi veya aktive ettigi tespit edilmistir. Timor
mikrocevresi ve selenoprotein ekspresyon seviyesi arasindaki iligkinin tam olarak agiklanabilmesi
icin daha fazla 6rneklem grubunda ve histopatolojik bulgulara gore olusturulan evrelerdeki meme
kanserli hastalarda selenoproteinlerin meme Kkanserinin etiyopatogenezinde ve tedavi

stratejilerindeki 6nemini agiklayacak molekiiler diizeyde ileri ¢calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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