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1. TÜRKÇE ÖZET 

MPV(ortalama trombosit hacmi) hemogram parametrelerinden biridir ve trombosit 

büyüklüğünün en sık kullanılan ölçüsüdür. Trombositler, kanser progresyonu ve metastazında 

önemli bir role sahiptir. Trombosit fonksiyonları, trombosit boyutuyla doğrudan ilişkilidir. 

Literatürde, MPV ‘nin meme kanseri de dâhil olmak üzere, farklı kanser türlerinde prognostik 

öneminin araştırıldığı birçok klinik çalışma bulunmaktadır. MPV değerinin metastatik meme 

kanserli hastalarda prognostik önemi belirsizdir. Bu çalışmada, nüks veya de novo metastatik 

meme kanserli hastalarda MPV’nin prognostik önemini araştırmak amaçlanmıştır. 2010-2019 

yılları arasında Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı’nda nüks veya de 

novo metastatik meme kanseri ile takipli 18 yaş ve üzeri 200 kadın hasta retrospektif olarak 

değerlendirilmiştir. MPV cut-off değeri 10.5 fl olarak alınmış ve MPV değeri 10,5 fL altında 

olan hastalarda ortanca sağkalım 48 ay (%95 GA: 38.2-57.8) bulunurken, MPV değeri 10,5fL 

ve üzerinde olan hastalarda ortanca sağkalım 108 ay (%95 GA: 26.2-189.8) olarak bulunmuştur. 

Tedavi öncesi yüksek MPV düzeyi ile genel sağkalım arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır 

(p=0.693). MPV düzeyi ortalamaları ise kötü prognostik özellikler olarak kabul edilen santral 

sinir sistemi metastazı, HER 2 ekspresyon pozitifliği, ER negatifliği, birden fazla bölgeye 

metastaz olan hastalarda anlamlı olarak daha düşük saptanmıştır (sırasıyla p=0.044, p=0.026, 

p=0.035 ve p=0.037). Ancak bu durumun genel sağkalım üzerinde etkisi görülmemiştir. MPV 

cut-off değeri 10.5 fL olarak alındığında yaş,  menopoz durumu,  tümörün immünpatolojik 

özellikleri (ER, PR, HER-2 durumu),  metastaz yeri ve sayısı, nüks olanlarda nükse kadar geçen 

süreye  (erken nüks için ≤ 2 yıl, geç nüks için > 2 yıl) bakıldığında iki grup arasında farklılık 

görülmemiştir. Bu çalışmanın sonuçlarına göre, tedavi öncesi MPV düzeyi nüks ya da 

metastatik meme kanserinde açık bir prognostik öneme sahip değildir. 

 

 

Anahtar Sözcükler: Ortalama trombosit hacmi, metastatik meme kanseri, prognoz  
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2. ABSTRACT 

MPV (mean platelet volume) is one of the hemogram parameters and the most commonly 

used measure of platelet size. Platelets have an important role in cancer progression and 

metastasis. Platelet functions are directly related to platelet size. There are many clinical studies 

in the literature investigating the prognostic significance of MPV in different cancer types, 

including breast cancer. The prognostic significance of MPV in patients with metastatic breast 

cancer is uncertain. In this study, it was aimed to investigate the prognostic significance of mean 

platelet volume (MPV) in patients with recurrent or de novo metastatic breast cancer. For this 

purpose, 200 female patients aged 18 years and over, who were followed up with recurrent or 

de novo metastatic breast cancer in Ankara University Faculty of Medicine, Department of 

Medical Oncology between 2010 and 2019 were evaluated retrospectively. In this study, MPV 

cut-off value was taken as 10.5 fL, MPV Median survival was 48 months (95% CI: 38.2-57.8) 

in patients with an MPV value of less than 10.5fl, while patients with an MPV of 10.5fL and 

above had a median survival of 108 months (95% CI: 26.2-189.8) was found. No correlation 

was found between high MPV level before treatment and overall survival (p=0.693). The mean 

MPV levels were found to be significantly lower in the presence of poor prognostic features 

such as central nervous system metastasis, HER 2 expression positivity, ER negativity, and 

metastasis to more than one site (p=0.044, p=0.026, p=0.035, p=0.037). However, this situation 

did not have an effect on overall survival. When MPV cut-off value is taken as 10.5 fL age 

menopause status, immunopathological features of the tumor (ER, PR, HER-2 status), location 

and number of metastases, time to relapse in relapses (early ≤ 2 years for recurrence, > 2 years 

for late recurrence) no difference was found between the two groups. Based on the results of 

this study, the pre-treatment MPV level does not have a clear prognostic significance in relapsed 

or metastatic breast cancer. 

 

 

 

Key Words: Mean platelet volume, metastatic breast cancer, prognosis
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3.GİRİŞ VE AMAÇ 

Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanser türüdür. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 

verilerine göre kadınlarda kanserden ölümlerde az gelişmiş ülkelerde ilk, gelişmiş ülkelerde ise 

ikinci sırada yer almaktadır (1,2). Ülkemizde 2019 yılında Türkiye Halk Sağlığı Kurumu 

Kanser Daire Başkanlığı tarafından yayınlanan, 2016 yılına ait kanser istatistiklerine göre 

meme kanserinin kadınlarda yaşa göre standardize hızı 45.6/100.000 vaka olarak bildirilmiştir,  

tüm yaş gruplarında meme kanseri %24.8 oran ile tüm kanserler arasında ilk sırada yer 

almaktadır. Bu verilere göre ülkemizde hastaların %12.2’si metastatik evrede tanı almaktadır 

(3). Ayrıca erken evrede tanı alıp tedavi edilen meme kanserli hastaların yaklaşık % 20’sinde 

nüks (relaps) izlenmektedir. Nüks riski tanıdan sonraki ikinci yılda zirveye ulaşır, nüks 

genellikle ilk 5 yıllık süreçte izlenmektedir. Ancak bazı olgularda nüksler 20 yıla kadar uzayan 

sürelerde görülebilmektedir (6,7). Meme kanseri tedavisindeki ilerlemelere rağmen, çoğu 

metastatik meme kanseri hastasının yaşam beklentisi halen düşüktür. Metastatik meme 

kanserinde medyan genel sağkalım yaklaşık 3 yıl, 5 yıllık yaşam beklentisi yaklaşık %25 

civarındadır (8). Hastalık, klinik davranış başta olmak üzere, pek çok yönden heterojendir. Bu 

nedenle, kanser ve hasta özelliklerine göre belirlenen çok sayıda tedavi seçeneği bulunur ve 

basamaklar şeklinde uygulanır. Nüks ya da de novo metastatik hastalıkta rehberlerde 

tanımlanan çok sayıda yaşam uzatıcı ve semptom giderici tedavi seçeneği bulunmaktadır. 

Tedavi yaklaşımına karar vermede kullanılan doğrulanmış klinik ve moleküler prognostik 

faktörler arasında histolojik grade, yaş, hormon reseptör durumu, HER-2 ekspresyon durumu,  

Ki 67 değeri, hastalık bölgeleri ve vasküler invazyon gibi tümör ve hasta ile ilgili prognostik 

ve prediktif özellikler yer alır (6). Erken evre meme kanserinin standart tedavisi cerrahidir. 

Mikrometastazların tedavisi ve nükslerin önlenmesi amacıyla uygulanan adjuvan tedavide; 

radyoterapi, kemoterapi, endokrin tedaviler ve biyolojik ajanlar tek başına veya kombine olarak 

kullanılabilmektedir. Böylece erken evredeki birçok hasta multimodal yaklaşımla iyileşebilir 

(9).  

Trombositler, hemostazı sağlamada, trombüs oluşumunda ve ateroskleroz patogenezi 

yanında, kanserin progresyonu ve metastazında da önemli bir role sahiptir (10). Trombositlerin 

hücresel transformasyon, proliferasyon veya anjiyogenez yoluyla meme kanseri ilerlemesine 

katkıda bulunduğu da doğrulanmış ve trombositoz meme kanserinde kötü prognoz ile 

ilişkilendirilmiştir (11). Trombosit fonksiyonları, trombosit boyutuyla doğrudan ilişkilidir. 

Mean Platelet Volume (MPV) değeri, trombosit büyüklüğünün en sık kullanılan ölçüsüdür (12). 
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Bu nedenle ortalama trombosit hacmi (MPV)nin anjiyogenez veya tümör progresyonuna 

katkıları ile prognozun değerlendirilmesindeki yararları araştırılmıştır.  MPV’nin metastatik 

meme kanserli hastalarda prognostik önemi hakkında literatürde kısıtlı sayıda veri ve sonuçları 

çelişkili çalışmalar bulunmaktadır. Çin’de yapılan bir çalışmada, lokal ileri veya metastatik 

meme kanserli 94 hastanın retrospektif değerlendirmesinde, MPV ile prognoz arasında ilişki 

saptanmamıştır (13). Metastatik hastalarda karaciğer metastazının varlığı ile MPV arasında 

bağlantıyı ve dolaylı olarak prognostik bilgiyi destekleyen bir çalışma bulunmaktadır. Bu 

çalışmada karaciğer metastazı bulunan hastalarda daha düşük bir MPV değeri görülmüştür (14). 

Sonuç olarak, MPV’nin metastatik meme kanserli hastalardaki prognostik önemi henüz tam 

olarak aydınlanmamıştır. Eğer MPV bir prognostik parametre olarak belirlenirse, tedavi 

seçiminde hastaların kanında bakılan bu laboratuvar incelemesi, kolay ulaşılabilirliği, düşük 

maliyeti ve rutin pratikte kullanıma uygunluğu nedeniyle katkı sağlayabilir.  

Bu retrospektif çalışmada, nüks veya de novo metastatik meme kanserli hastalarda tedavi 

öncesi ortalama trombosit hacmi (MPV) nin prognostik önemini araştırmak amaçlanmıştır. 

Tedavi öncesi MPV değeri ile hastaların sağkalım sonuçları karşılaştırılacaktır ve tümörün 

immünpatolojik özellikleri (ER, PR, HER-2 durumu), yaş, menopoz durumu, metastaz yeri ve 

sayısı, nüks olgularda nükse kadar geçen süre gibi sağkalıma etkisi olan prognostik 

parametreler arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi hedeflenmiştir. 
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. Meme Kanserinde Epidemiyoloji ve Risk faktörleri 

4.1.1. İnsidans ve Mortalite  

Meme kanseri kadınlarda ise en sık görülen kanser türüdür. Amerikan Kanser Enstitüsü 

(NCI) verilerine göre meme kanseri için 5 yıllık genel sağkalım oranı, erken evrede % 99 ve 

bölgesel hastalıkta % 86 iken, ileri evre hastalıkta % 27'dir (1,2). Ülkemizde 2019 yılında 

Türkiye Halk Sağlığı Kurumu Kanser Daire Başkanlığı tarafından yayınlanan, 2016 yılına ait 

kanser istatistiklerine göre meme kanserinin kadınlarda yaşa göre standardize hızı 45.6/100.000 

vaka olarak bildirilmiştir,  tüm yaş gruplarında meme kanseri %24.8 oran ile tüm kanserler 

arasında ilk sırada yer almaktadır (3). Meme kanseri dünyada yıllık 2 milyon yeni tanı ile 

akciğer kanserinden sonra en sık görülen ikinci kanserdir (4).  Kadınlarda, dört kanser 

vakasından birini ve altı kanser ölümünden birini oluşturmaktadır. DSÖ Uluslararası Kanser 

Araştırma Ajansı’nın 2020 yılında 185 ülkede yapılan analizlerle yayınladığı verilere göre, 

kadınlarda meme kanseri, tüm kanser vakalarının % 11.7 'sini oluşturmaktadır,  2.3 milyon yeni 

vaka görülmüştür (1).  

 

Şekil 1. Uluslararası Kanser Ajansı Kanser Yeni Tanı ve Ölüm Vakaları Dağılım Grafiği 

(GLOBOCAN 2020)  

Amerika Birleşik Devletleri’nde 2021 yılında kadınlarda meme kanseri için yeni vaka 

sayısının yaklaşık 281.550 kişi ile tüm kanser vakalarının %14.8’ini oluşturması tahmin 
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edilmektedir (5). Ülkemizde de Türkiye Halk Sağlığı Kurumu 2016 yılına ait kanser 

istatistiklerinde meme kanseri %24,8 oran ile kadınlarda en sık kanserdir(3). Hastaların 

%12.2’si ileri evrede tanı almaktadır. Ülkemizde meme kanseri yaş dağılımı incelendiğinde 

vakaların %34.6’sının 25-49 yaşları arasında olduğu görülmektedir. Ortalama tanı yaşı ise 53 

olarak saptanmıştır (3).    

           Meme kanseri insidansının, gelişmiş ülkelerde %88 oranında gelişmekte olan 

ülkelere göre daha yüksek olduğu belirtilmektedir. Meme kanseri insidans oranları, gelişmiş 

ülkelerde 100.000'de 55.9 iken, gelişmekte olan ülkelerde 100.000'de 29.7 şeklindedir. En 

yüksek meme kanseri insidansına sahip ülkeler Belçika, Avustralya/Yeni Zelanda, Batı Avrupa, 

Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa ülkeleri  olmakla birlikte,Orta Amerika, Doğu ve Orta 

Afrika,Güney Orta Asya’da  en düşük insidans oranları görülmektedir (1). Kadınlarda meme 

kanseri mortalitesi, gelişmekte olan ülkelerde, gelişmiş ülkelere kıyasla %17 oranında daha 

fazladır. Meme kanseri, DSÖ 2020 verilerine göre, 685.000 ölümle dünya çapında kanser 

ölümlerinin önde gelen beşinci nedeni, kadınlarda ise %15.5 oranında kansere bağlı ölümlerin 

en sık nedenidir (1). Amerikan Kanser Enstitüsü verileri, 2021 yılında tahmini 43.600 ölüm ile 

meme kanseri nedeniyle ölümlerin dünya üzerindeki kanser ölümlerinin %7.1’ini 

oluşturacağını öngörmektedir (5). 

4.1.2.Meme Kanserinde Risk Faktörleri 

Meme kanseri için pek çok risk faktörü tanımlanmıştır. Risk faktörleri temel olarak 

“değiştirilebilen ve değiştirilemeyen risk faktörleri” şeklinde iki ana gruba ayrılabilir. Yaş, 

ailede meme kanseri öyküsü, erken menarş, geç menopoz gibi uzun süreli östrojen maruziyetine 

yol açan durumlar, patojenik genetik mutasyonlar (BRCA1, BRCA2, PALB2, TP53 vs.), meme 

dansitesinin yüksek olması, memenin premalign ve benign lezyonları değiştirilemeyen risk 

faktörleridir.Sigara ve alkol kullanımı, ilk gebeliğin ileri yaşta olması veya hiç gebe kalmama 

(48), postmenopozal obezite (59-60), fiziksel inaktivite (62), radyasyon maruziyeti (48), oral 

kontraseptif ve hormon replasman tedavisi( 56-58)  ise değiştirilebilen risk faktörleri arasında 

yer almaktadır.Tablo 1’de meme kanseri risk faktörleri gösterilmiştir. 
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Tablo 1. Meme Kanseri Risk Faktörleri (48) 

Tahmini Görece 

 Risk 

 Kadınlarda İnvaziv Meme Kanseri İçin Risk Faktörleri  

>4  İleri yaş  

 Atipik hiperplazi 

 Genetik mutasyonlar ( BRCA1, BRCA2, PALB2, TP3 gibi)  

2.1-4  Duktal karsinoma in situ (DCIS) 

 Yüksek östrojen seviyeleri (postmenopozal)  

 Memeye yüksek doz radyoterapi maruziyeti  

 Meme dansitesi artışı  

 ≥2 birinci derece akrabada meme kanseri  

 Erken menarş ( <11 yaş)  

1.1-2  Geç menopoz ( ≥ 55 yaş)  

 İlk gebeliğin ileri yaşta olması ( >30 yaş)  

 Hiç doğum yapmamış olmak  

 Yüksek östrojen ve testosteron seviyeleri ( premenopozal )  

 Obezite ( postmenopozal) 

 Alkol alımı  

 Fiziksel inaktivite  

 Ailede over ve endometriyum kanseri  

 Atipisiz proliferatif meme lezyonları (duktal hiperplazi, fibroadenom)  

 Menopozal uzun dönem hormonoterapi( östrojen +progesteron) 

 Oral kontraseptif kullanımı  

 

 Cinsiyet: Meme kanseri gelişiminde en önemli risk faktörü cinsiyettir. Meme kanseri 

esas olarak kadınlarda görülmekte, erkeklerde meme kanseri, kadınlarda görülen 

olguların  %1’i oranında görülmektedir. Amerika Birleşik Devletleri’nde her sekiz 

kadından birinde yaşam boyu meme kanserine yakalanma olasılığı bulunmaktadır. 

Erkek cinsiyette ise bu olasılık 1/1000 oranındadır (49). 

 Yaş: Meme kanseri insidansı ve ölüm oranları yaşla birlikte artmaktadır. Amerika 

Birleşik Devletleri’nde yapılan bir çalışmada kadınlarda meme kanseri riski 40-50 

yaşları arasında 65’te bir, 50-60 yaşları arasında 42’de bir,  60-70 yaşları arasında 28’de 

bir olarak saptanmıştır (48). 
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 Aile öyküsü: Tüm meme kanserlerinin yaklaşık %20’sinde aile öyküsü bulunmaktadır 

(50). Birinci derece akrabasında meme kanseri öyküsü olan kadınlarda aile öyküsü 

bulunmayanlara göre meme kanseri gelişme riski yaklaşık 1.5 kat artmıştır (51). İki ya 

da daha fazla birinci derece akrabasında meme kanseri öyküsü olanlarda ise risk beş kat 

artmaktadır (48). 

 Genetik faktörler: Genetik yatkınlığa sebep olan mutasyonların başında BRCA-1 ve 

BRCA-2 sayılmaktadır. Ayrıca TP53(p53 tümör supresör gen mutasyonu) , PTEN 

(Phosphatase and Tensin Homolog Gene), PALB 2(Partner And Localizer Of BRCA2) 

mutasyonları da diğer genetik mutasyonlara örnek verilebilir (50). 

BRCA1veya BRCA 2'deki genetik varyasyonlar, tüm kadın meme kanserlerinin % 5-

10' unu ve tüm ailevi meme kanserlerinin% 15-20'sini oluşturmaktadır. BRCA 

mutasyon taşıyıcıları için yaşam boyu meme kanseri riski yaklaşık %70’ tir (48,50). 

Meme kanserine yatkınlık genlerindeki mutasyonlar, meme kanseri riskini dört kattan 

fazla artırır (48). 

 Memenin Benign ve Premalign Lezyonları: Memenin benign lezyonları, non-

proliferatif lezyonlar (fibrokistik değişiklikler, basit kistler, hafif hiperplazi gibi), 

atipisiz proliferatif lezyonlar (duktal hiperplazi, fibroadenom gibi), atipili proliferatif 

lezyonlar (atipik lobuler hiperplazi, atipik duktal hiperplazi gibi) olmak üzere üç 

katergoride incelenir (48). Non –proliferatif benign meme lezyonları ile meme kanseri 

riskinde belirgin artış saptanmazken, proliferatif lezyonlarda meme kanseri gelişme 

riski artmıştır (52). Atipi bulunmayan proliferatif meme hastalıkları ile meme kanseri 

riski 1.5-2 kat arasında, duktal karsinoma insitu ile 2.1-4 kat, atipik hiperplazide 4 katın 

üzerinde artmaktadır (48). 

 Meme Dansitesi: Meme dansitesi arttıkça meme kanseri riski artmaktadır. Yüksek 

meme dansitesi, meme tümörlerinin mamografi ile görünümünü maskeleyebilmektedir 

(53). 

 Hormonal ve Endokrin Faktörler: Meme kanseri gelişiminde en önemli risk 

faktörlerinden birisi fazla miktarda östrojen maruziyetidir. Bu nedenle erken menarş 

(<12 yaş), geç menopoz (>55 yaş) ilk doğum yaşının geç olması ya da hiç doğum 

yapmama, laktasyon süresinin kısa olması meme kanseri risk faktörlerindendir (54,55). 

 Oral kontraseptif ve hormon replasman tedavisi: Oral kontraseptif kullanımı (OKS) 

ile meme kanseri arasındaki ilişkiyi araştıran birçok çalışma bulunmaktadır (56,57). 

OKS kullanımı yaşı ile meme kanseri riski arasındaki bağlantının değerlendirildiği bir 

meta-analizde, OKS kullanım başlangıç yaşındaki her bir yıllık artışın, meme kanseri 

insidansında % 0.7'lik bir artışla ilişkili olduğu gösterilmiştir (56). Çoğu çalışmada, 
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OKS kullanımına özellikle ilk gebelikten önce başlayan kadınlarda meme kanseri 

riskinde yaklaşık % 20’lik relatif bir artış gösterilmiştir. OKS kesilmesi ile riskin 

azaldığı ve 10 yıl sonra genel populasyonla aynı seviyelere geldiği gösterilmiştir (57). 

Menopozal dönemde başlanmış olan hormon replasman tedavisi, invazif meme kanseri 

riskini artırmaktadır. Hormonoterapinin bir yıldan daha kısa bir süre kullanılması 

minimal bir risk artışına sebep olmakta, 1-4 yıllık kullanımda risk artmaktadır, risk 

hormonoterapi kullanımı sona erdikten sonra 10 yıldan fazla bir süre daha devam 

etmektedir (58).  

 Obezite ve fiziksel inaktivite: Obezite, postmenopozal hastalarda meme kanseri riskini 

arttırmaktadır (59). Obez kadınlarda menopoz sonrası hormon reseptörü pozitif meme 

kanseri riski yaklaşık 1,5-2 kat daha yüksektir (60). Premenopozal kadınlarda, ters bir 

ilişki gözlemlenmiştir, bu durum kısmen obez kadınlarda daha yüksek amenore 

oranlarına ve dolayısıyla dolaşımdaki östrojen seviyelerinin azalmasına bağlanmıştır 

(59,61).  Düzenli fiziksel aktivite yapan kadınlarda,  fiziksel inaktif olanlara kıyasla 

%10-%20 daha düşük meme kanseri riski saptanmıştır (62). 

4.2. Meme Kanserinde Tarama Yöntemleri ve Evreleme 

Meme kanseri genellikle mamografi taraması ile saptanmaktadır.  Tanıda klinik ve 

radyolojik değerlendirmeler yapılmakla birlikte, kesin tanı için histopatolojik inceleme 

gereklidir (63). Meme kanseri erken tanısında mamografi en önemli görüntüleme yöntemidir 

(64). Amerikan Radyoloji Koleji (ACR) tarafından oluşturulan “Meme Görüntüleme 

Raporlama ve Veri Sistemi (BI-RADS)  tüm dünyada ortak bir terminoloji oluşturulmasına 

imkàn sağlamıştır. Mamografide meme dansitesi ile birlikte kitle, kalsifikasyon, yapısal 

bozulma gibi bulgular değerlendirilmektedir (65). Farklı rehberlerde tarama mamografisine 

başlangıç için ideal yaş, tarama sıklığı ve taramanın ne zaman sonlandırılacağı ile ilgili farklı 

öneriler tanımlanmıştır (64,66,67). IARC (Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı) nin önerileri, 

50-69 yaş grubunda kadınlar için iki yılda bir mamografi taraması ve taramanın 73 veya 75 

yaşına kadar yapılması şeklindedir (66). USPSTF (United States Preventive Services Task 

Force ) kılavuzu ise 50-74 yaş arası kadınlar için iki yılda bir tarama mamografisini 

önermektedir. Birinci derece akrabasında meme kanseri öyküsü olan, meme kanseri açısından 

yüksek risk faktörleri taşıyan kadınlarda mamografi taramasına 40 yaşından itibaren 

başlanılabileceği, 75 yaş ve üzerindeki kadınlarda mamografinin yararlarına ilişkin doğrudan 

kanıt olmadığı belirtilmiştir (67). ACS ( Amerikan Kanser Derneği) nin meme kanseri için 
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ortalama risk altındaki kadınlara yönelik tarama önerileri en son 2015 yılında güncellenmiştir 

(48). Öneriler, meme kanseri ve ailede kanser öyküsü olmayan, meme kanseri için BRCA1-

BRCA2 gibi yüksek riskli genetik mutasyonlara sahip olmayan ve göğüse radyoterapi alma 

öyküsü olmayan kişilerde 45-54 yaş arası kadınlarda yıllık tarama (40-44 yaş arası kadınlarda 

mümkünse yıllık tarama), 55 yaş üstü kadınlarda ise 2 yılda bir tarama ve 10 yıldan uzun yaşam 

beklentisi olduğu sürece mamografi ile taramanın devam ettirilmesi şeklindedir (48,64).  

Ülkemizde ise,  yüksek risk grubunda olmayan kadınlarda 40-69 yaşları arasında 2 yılda bir 

mamografi ile tarama önerilmektedir (68). 

Mamografi ile meme yoğunluğu fazla olduğunda tümörün saptanması zorlaşır. Bu 

durumda mamografiye alternatif olarak başka bir görüntüleme yöntemi ile tarama konusunda 

görüş birliği bulunmamakla birlikte meme MR önerilmektedir (48). Yoğun meme dokusuna 

sahip kadınlar için, mamografi ile birlikte ultrasonografi kullanımı tek başına mamografiden 

daha hassas olmakla birlikte,  yanlış pozitif sonuçların olasılığı da artmaktadır, bu nedenle 

meme kanseri taramasında ultrasonografi kullanılması önerilmemektedir (69). 

Evreleme,  lokal tedavi seçeneklerinin etkin bir şekilde tanımlanmasına ve sistemik tedavi 

seçeneklerinin belirlenmesine yardımcı olmakta, aynı zamanda prognostik bilgi sağlamaktadır 

(63). Meme kanseri evrelemesinde Amerika Birleşik Devletleri Kanser Komitesi tarafından 

belirlenen Tümör-Nod-Metastaz (TNM) sistemi tüm dünyada yaygın olarak kullanılmaktadır. 

T, primer tümörü; N, bölgesel lenf nodlarını; M, uzak metastazı temsil etmektedir (70). TNM 

anatomik temelli bir evreleme sistemi iken 2017 yılında yapılan son güncellemede, anatomik 

evrelemeye bağlı kalınarak tümör derecesi, proliferasyon hızı, östrojen ve progesteron reseptör 

ekspresyonu, insan epidermal büyüme faktörü 2 (HER2) ekspresyonu ve gen ekspresyonu gibi 

prognostik biyobelirteçler evreleme sistemine dahil edilmiştir (70). Lobüler karsinom in situ 

(LCIS) iyi huylu bir durumdur ve AJCC Kanser Evreleme Kılavuzu’nun son güncellemesinde 

TNM evrelemesinden kaldırılmıştır (63).  

4.3.Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktörler 

Aksiller lenf nodu tutulumu (71), tümör boyutu, histolojik tip ve grade, lenfovasküler 

invazyon varlığı, hormon reseptör durumu (ER-PR), Ki- 67 proliferasyon indeksi (72),HER2-

neu ekspresyon durumu, hasta yaşı ve etnik köken gibi klinik ve patolojik faktörler, meme 

kanseri için prognostik faktörler olarak belirlenmiştir (73). Ayrıca erken evre hastalıkta genetik 

profil ve multigen testlerinin de prognostik değeri olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir 

(74). 
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Aksiller lenf nodu tutulumu prognostik faktörler arasında en önemlisidir (71). Metastatik 

aksiller lenf düğümlerinin sayısı ile metastaz riski arasında tümör boyutundan bağımsız bir 

ilişki bulunmaktadır. 24.740 meme kanseri hastasının analiz edildiği bir çalışmada 5 yıllık 

sağkalım, lenf nodu tutulumu olmayanlarda %96, 1-3 arası lenf nodu tutulumu olanlarda %86, 

3’ten fazla lenf nodu tutulumu olanlarda ise %66 olarak saptanmıştır  (73,75). 

Tümör boyutu arttıkça metastaz olasılığı artmaktadır (71). Beş yıllık genel sağkalımın, 

tümör boyutu <1 cm olan hastalarda  % 100'e yakın olduğu, tümör boyutu 1-3 cm olan 

hastalarda % 89 ve tümör boyutu 3-5cm olanlarda 86 olduğu geniş örneklem büyüklüğüne sahip 

retrospektif bir çalışmada gösterilmiştir (73). 

Hormon reseptör (ER ve PR) durumu meme kanseri için prognostik aynı zamanda 

prediktif faktörler arasında yer alır (70). Çalışmalarda, hormon reseptörleri, invaziv meme 

kanserlerinin yaklaşık %79-84 ‘ünde pozitif saptanmıştır. HER-2 ise yaklaşık %20 hastada 

pozitif bulunmaktadır (73).  Genellikle HER2 pozitifliği, ER negatif tümörlerde daha sık 

görülür (75).   

Primer tümörde hormon reseptör pozitifliği izlenen hastalar, hormon reseptörü negatif 

hastalara göre daha iyi bir prognoz göstermektedir. HR pozitif tümörler, HR negatif tümörlerle 

karşılaştırıldığında genellikle daha yaşlı hastalarda görülürken, daha düşük histolojik grade ‘li 

olma ve viseral organlar yerine kemiğe daha sık metastaz yapma eğilimindedir (75,76). 

HER2 ekspresyonu, prognostik önemi ile birlikte klinik pratikte prediktif özelliğinden 

daha çok faydalanılan bir faktördür. HER 2(+) hastalıkta kullanılan anti-HER2 tedaviler ile 

sağkalımda belirgin iyileşme yapılan birçok klinik çalışmada gösterilmiştir (77,78). 

ER ve PR testleri ve HER 2 ekspresyon durumu ile ilgili, primer tümör ve metastaz/nüks 

arasında uyumsuzluk görülebilir. Bu nedenle nüks hastalıkta, hormon reseptör durumu ve 

HER2 durumunun biyopsi tekrarı ile yeniden değerlendirilmesi önerilmektedir (79). 

Uyumsuzluk oranları, ER-negatif hastalıktan ER-pozitif hastalığa dönüşüm için %3.4 - %60 

iken ER-pozitif hastalıktan ER negatif hastalığa dönüşüm için % 7.2 - % 31’dir, HER2 için ise 

bu oran % 0.7 -% 11 olarak bildirilmiştir (63). Uyumsuzluğun nedenleri olarak, hastalık 

biyolojisinde değişiklik, önceki tedavinin alt klonlar üzerindeki farklı etkisi, ER, PR ve HER2 

testlerindeki yanlış negatif veya yanlış pozitiflik gösterilebilir (63).  

Bir proliferasyon belirteci olan Ki-67 erken evre meme kanseri hastalarında sağkalım ve 

nüks açısından bağımsız bir prognostik faktör olarak belirlenmiştir. 60.000’den fazla hastanın 

dâhil edildiği bir meta-analizde Ki-67 değeri >%25 olan hastalarda prognoz kötü,  Ki-67 değeri 

< %10 olan hastalarda ise iyi olarak izlenmiştir (72).  

Metastatik hastalıkta, prognozu belirleyen faktörler arasında bu faktörlere ek olarak 

metastaz bölgesi de gösterilebilir. Kemik, lenf bezi, yumuşak doku metastazları daha iyi 
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prognoza sahipken beyin metastazı, hepatik ve lenfanjitik plevral metastaz yapılan çalışmalarda 

kötü prognozla ilişkili bulunmuştur (6,80).  

Nüks süresinin de prognostik faktör olduğu gösterilmiştir. Çalışmalarda, beş yıldan uzun 

sürede metastatik hastalık geliştiren hastaların beş yıl içinde metastaz geliştirenlere göre önemli 

ölçüde daha iyi prognoza sahip olduğu bildirilmiştir. İki yıldan önce nüks izlenen hastalarda ise 

en kötü sağkalım oranları saptanmıştır (81,82). 

Ayrıca yeni kullanıma giren bir bilgi olarak dolaşımdaki tümör DNA hücrelerinin 

(ctDNA) erken evre, lokal ileri ve metastatik hastalığı olan meme kanseri hastalarında 

prognostik bir faktör olduğu gösterilmiştir. Meta-analizlerde, yüksek plazma ct DNA'sının, 

yüksek nüks riski ile ilişkili olduğu saptanmıştır (83,84).  

4.4. Meme Kanserinin Histopatolojik ve Moleküler Sınıflaması  

DCIS ve paget hastalığı insitu karsinomlar içerisinde yer almaktadır. İnvaziv karsinomlar 

ise,  Özel bir tipi olmayan invaziv kanser (NOS), Duktal, lobuler, inflamatuar, meduller, NOS, 

lenfoid stroma ile medüller, müsinöz, papiller (ağırlıklı olarak mikropapiller patern), tübüler, 

skuamöz hücreli, adenoid kistik, sekretuar, kribriform olarak sınıflandırılabilir. 

DCIS veya yeni adlandırma ile  “özel bir tipi olmayan invaziv kanser” veya başka şekilde 

sınıflandırılamayan invaziv karsinom en yaygın histolojik tiptir. DCIS, invaziv meme 

kanserinin öncüsüdür ancak uzun süreli çalışmalarda, tedavi edilmemiş DCIS'li kadınların 

yalnızca % 20-53'ünde invaziv meme kanserine dönüşüm gerçekleştiği gösterilmiştir (48). 

İnvaziv meme kanserlerinin yaklaşık % 75'ten fazlasını invaziv duktal karsinom, % 15'ini ise 

invaziv lobüler karsinom oluşturmaktadır. Diğer alt tipler spesifik morfolojik özellikler gösterir 

ve yaklaşık %0.5-5 oranıyla nadir görülürler (63). Tübüler, müsinöz, kribriform ve papiller 

karsinom, genellikle olumlu prognozlarla ilişkilendirilen meme kanseri alt tipleridir. 

İnflamatuar meme kanseri ise nadir görülen ancak agresif bir meme kanseri türüdür (48). 

Moleküler gen ekspresyon analizi ile farklı patolojik ve klinik özellikler gösteren Luminal 

A (HR+/HER2-), Luminal B (HR+/HER2+/-), Triple Negatif (bazal benzeri) , HER-2 

overekspresyonu (HER-2 zengin tip)  olmak üzere 4 ana moleküler tip tanımlanmıştır (48). 
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4.5. Meme Kanserinde Tedavi Yaklaşımları 

Meme kanseri tedavisinde kullanılan yöntemler, cerrahi ve radyoterapi gibi lokal 

tedaviler; kemoterapi, hormonal tedavi ve hedefe yönelik tedavi gibi sistemik tedaviler olarak 

iki ana gruba ayrılabilir. Hastalığın evresi seçilecek tedavi yöntemini belirlemede primer 

faktördür. Erken evre meme kanserinin standart tedavisi cerrahidir. Cerrahi sonrasında ise en 

önemli basamak, nükslerin önlenmesi için verilen adjuvan tedavilerdir. Adjuvan sistemik 

tedavide, tümör boyutu, derecesi, lenf nodu tutulumu, ER / PR durumu ve HER-2 reseptörünün 

ekspresyonu gibi tümör özelliklerine bağlı olarak tedavi planlanmaktadır (9,63,85).  

4.5.1.Cerrahi Tedaviler ve Radyoterapi  

Meme kanserinde cerrahi tedaviler başlıca meme koruyucu cerrahi (lumpektomi) ve 

mastektomi olarak sınıflandırılabilir. Bu iki yöntemi karşılaştıran çok merkezli, geniş örneklem 

büyüklüğüne sahip, birkaç randomize çalışmada, evre I ve evre II hastalarda, meme koruyucu 

cerrahiye radyoterapi eklendiğinde rekürrens oranları, hastalıksız sağkalım ve genel sağkalımın 

benzer olduğu gösterilmiştir (86-88). 

Meme kanseri tedavisinde radyoterapi, temelde meme koruyucu cerrahi sonrasında 

rezidüel hastalığın gelişimini önlemek için ve metastatik hastalıkta palyatif amaçlı 

kullanılmaktadır. Randomize klinik çalışmalarda, mastektomi ve aksiller lenf nodu diseksiyonu 

sonrası lenf nodu pozitifliği olan kadınlarda radyoterapinin hastalıksız sağkalım ve genel 

sağkalım açısından avantaj sağladığı gösterilmiştir (63). 

4.5.2.Kemoterapi  

Kemoterapi, cerrahi sonrası adjuvan tedavi veya cerrahi öncesi neoadjuvan olarak 

verilebildiği gibi, metastatik hastalıkta palyatif amaçlı da uygulanabilir (85). Adjuvan 

kemoterapi ile nüks ve meme kanserinden ölüm riskinin belirgin azaldığı gösterilmiştir (89).  

Adjuvan kemoterapi için genellikle kombinasyon tedavileri ve metastatik ya da ileri evre 

hastalıkta daha çok sıralı monoterapi tercih edilmektedir (9). Adjuvan tedavide sık uygulanan 

kemoterapilerin temelini antrasiklin ve taksan bazlı tedaviler oluşturmaktadır (63). Metastatik, 

ileri evre veya nüks hastalıkta kullanılan tedavilerden  tek ajan olarak tercih edilenler, taksanlar 
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(paklitaksel, nab-paklitaksel, dosetaksel), antrasiklinler (doksorubisin, lipozomal doksorubisin, 

epirubisin), kapesitabin, gemsitabin, vinorelbin, eribulin, iksabepilon ve sisplatini içerir (9).  

Metastatik hastalıkta, kombine tedavilerden öncelikli seçilecekler arasında doksorubisin 

/ siklofosfamid (AC), epirubisin / siklofosfamid (EC) dosetaksel ve kapesitabin, gemsitabin 

/paklitaksel (GT), siklofosfamid / metotreksat / florourasil (CMF), gemsitabin / karboplatin; 

karboplatin/ paklitaksel veya karboplatin /albümine bağlı paklitaksel( nab-

paklitaksel),paklitaksel / bevacizumab yer alır (63).  

  

4.5.3.Hormonal Tedavi  

Hormonal tedavide “Seçici Östrojen Reseptör Blokörleri”(Tamoksifen), aromataz 

inhibitörleri (anastrazol, letrozol, eksemestan), LHRH (luteinize edici hormon salgılatıcı 

hormon) agonistleri (goserelin, leuprolid) veya cerrahi yolla yapılan ovaryan ablasyon 

uygulanır  (85). Tedavi süresi ile ilgili net bir konsensus bulunmamakla birlikte, kılavuzlarda 

önerilen adjuvan endokrin tedavi süresi en az 5 yıldır (63). 2016 yılında Oxford 

Üniversitesi’nde yapılan retrospektif bir analizde 5 yıl endokrin tedavi ardından 5 -20. yıllar 

arasında önemli bir nüks riski olduğu gösterilmiştir. Veriler, hastalıksız sağkalımın 

iyileştirilmesinde uzatılmış endokrin tedavinin yararını göstermektedir (90). 

4.5.4.Hedefe Yönelik Tedaviler  

Hedefe yönelik tedavide trastuzumab (Herceptin), lapatinib, neratinib, pertuzumab ve 

trastuzumab emtansin (TDM-1) gibi anti-HER2 tedaviler kullanılmaktadır (85). HER-2 pozitif 

hastalıkta preoperatif tedaviden sonra rezidüel hastalık yoksa veya preoperatif tedavi yoksa 

HER2 hedefli tedavinin (Trastuzumab ± Pertuzumab) bir yıla tamamlanması önerilmektedir. 

Preoperatif tedaviden sonra rezidüel hastalık varsa, Ado-trastuzumab emtansin kullanılmalıdır 

(19), bu tedavi toksisite nedeniyle kesilirse, trastuzumab ± pertuzumab ile tedavi bir yıla 

tamamlanmalıdır (63). Metastatik/nüks hastalıkta mevcut HER-2 hedefli tedavilerin optimal 

kullanım sırası ve optimal süresi belirsizliğini korumakta, kılavuzlarda hastalık progresyonu, 

geri dönüşümsüz toksisite gelişene kadar tedavi devamı önerilmektedir (9) 
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4.6. Ortalama Trombosit Hacmi (MPV) 

Mean Platelet Volume (MPV) değeri, trombosit büyüklüğünün en sık kullanılan 

ölçüsüdür. MPV, hematolojik analizörler tarafından hesaplanır, normal aralık genellikle 7.5 ile 

12.0 fl arasında değişmekle birlikte, farklı hematolojik analizörler ve ölçüm yöntemlerin 

çeşitliliği nedeniyle laboratuvarlar arasındaki MPV referans değerleri farklılık göstermektedir 

(12,15). 

MPV değeri, birçok faktörden etkilenmesi nedeniyle bireyler arası değişkenliğe sahiptir. 

MPV değerini etkileyen faktörler arasında yaş, cinsiyet, ırk ve etnik köken, genetik faktörler, 

yaşam tarzı (sigara-alkol kullanımı, fiziksel aktivite, diyet),oral kontraseptif ve antitrombotik 

ilaç kullanımı sayılabilir (15,17,18). 

 MPV’nin yaş ve cinsiyetle ilişkisinin değerlendirildiği çalışmalarda çelişkili sonuçlar 

alınmıştır (16,17). Yaşam tarzı değişikliğinin MPV üzerindeki etkisinin değerlendirildiği 

prehipertansif bireylerde yapılan bir çalışmada, 20 haftalık takip sonunda kilo kaybı, diyetle 

sodyum alımının kısıtlanması, artan fiziksel aktivite, sınırlı alkol alımı ile MPV değerinin 

önemli ölçüde azaldığı gösterilmiştir (18). Oral kontraseptif ve antitrombotik ilaç kullanımının 

ise daha yüksek MPV değerleri ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (17). 

MPV, kan alımından sonraki süreye ve kan örneklemesi için kullanılan antikoagülana 

bağlı olarak da değişmektedir. Etilendiamintetra-asetik asit (EDTA) ile antikoagüle edilmiş 

numunelerde MPV artma eğiliminde iken, sodyum sitrat genellikle ölçüm için daha güvenilirdir 

(16). MPV değeri, fizyolojik koşullarda trombosit sayısı ile ters orantılıdır (16,20). Artmış bir 

trombosit döngüsü, trombosit boyutundaki genel bir artış ve olgunlaşmamış trombosit 

fraksiyonlarında artış ile ilişkilidir. Belirgin şekilde artmış veya anormal trombopoez gibi 

patolojiler, MPV ve trombosit sayısı arasındaki oranlarda değişikliklere neden olabilir (21). 

MPV, aynı zamanda trombosit aktivasyonunun ve inflamasyonun bir göstergesidir (15). MPV 

değeri artmış trombositlerin reaktivitesi daha yüksektir. Bu trombositler daha fazla granül 

içerir, daha fazla adezyon molekülü eksprese ederek daha hızlı aktivasyona uğrar ve böylece 

daha kolay trombüs formasyonu oluşturur (20-24).   

MPV gibi trombosit parametrelerinin rutin değerlendirilmesi uzun yıllardır mevcuttur 

ancak klinik önemi tam olarak aydınlatılamamıştır ve tanısal kullanımları sınırlıdır (16). 

Trombosit indekslerini değerlendirmek için optimal preanalitik ve teknik koşullar zayıf bir 

şekilde standardize edilmiştir, bu durum MPV'yi değerlendiren çalışmaların genelleştirilmesini 

ve karşılaştırılabilirliğini sınırlamaktadır (21).  
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Birkaç klinik çalışmada, akut miyokard enfarktüsü veya strok gibi tromboembolik 

hastalıklarda MPV artışı saptanmıştır (16,25). MPV artışı venöz tromboembolizm (VTE) için 

bir prediktör olarak gösterilmiştir (23,24). Kanserli hastalarda ise bu bulgunun aksine, bir meta-

analizde azalmış MPV değeri, daha yüksek tromboz riski ve daha kötü sonlanımla ilişkili 

bulunmuştur ancak bu durumun patofizyolojik mekanizması bilinmemektedir (21). Meta-

analizde trombositoz kanser hastalarında VTE için belirlenmiş bir risk faktörü olduğundan, 

VTE’li hastalarda azalmış MPV düzeylerinin trombositoza ikincil bir bulgu olabileceği yorumu 

yapılmıştır. MPV düşüklüğü ile VTE arasındaki ilişkinin,  pankreas kanserli hastalarda daha 

belirgin olduğu da gösterilmiştir (27). 

Tip 2 diyabet, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, kardiyovasküler hastalıklar ve bazı 

maligniteler gibi tromboza yatkınlık oluşturan durumlarda MPV’nin arttığı gösterilmiştir 

(17,19). Aynı zamanda, immün trombositopeni,  serebrovasküler hastalıklar, sepsis ve sigara 

kullanımı ile de MPV’nin arttığı gösterilmiştir. İmmün trombositopeni, sepsis gibi hastalıklarda 

trombosit döngüsü hızlanmaktadır, MPV artışı buna bağlanmıştır Diyabetik hastalarda ve sigara 

kullanımında da proinflamatuvar sitokinlerin etkisi ile trombosit döngüsünde artış 

gözlemlenebilir (15, 27-29). 

MPV artışının, kardiyovasküler hastalığı olan hastalarda daha yüksek tromboembolik 

komplikasyon ve mortalite riski ile ilişkili olduğu da yapılan çalışmalarda gösterilmiş, MPV 

artışının, koroner arter hastalığı olan hastalarda miyokard enfarktüsü için bağımsız bir risk 

faktörü olabileceği belirtilmiştir (27). 

Otoimmün hastalıklar ile ilgili yapılan çalışmalarda, Psoriatik artrit ve Behçet 

hastalığında MPV artışı gösterilmiştir (21). Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) hastalarında 

ise MPV değerinin arttığını ve hastalığın aktif dönemlerinde MPV’nin azaldığını gösteren 

çalışmalar mevcuttur (15,21).  Son yıllarda, MPV'nin romatoid artritli hastalarda, hastalık 

aktivitesi ile bağlantılı olabileceği hipotezi de öne sürülmektedir; ancak bu konudaki veriler 

hala tartışmalıdır (30).  

Sitotoksik tedavi sonrasındaki kemik iliği aplazisinde, Wiskott-Aldrich Sendromunda, 

hipersplenizm veya reaktif trombositoz, ülseratif kolit, aktif tüberküloz varlığında düşük MPV 

değerleri bulunmaktadır (15).  

4.6.1. Karsinomlarda Trombositler ve MPV   

Trombositler, hücresel hemostazı sağlamada en önemli kan bileşenidir, aynı zamanda 

inflamasyon ve bağışıklık süreçlerinde de rol alırlar. Trombositlerin kanserin progresyonu ve 
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metastazında da önemli bir rolü olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (10,31). 

Trombositler çeşitli anjiojenik ve mitojenik etkili sitokinlerin mevcut olduğu önemli 

depolardan biridir ayrıca salgıladıkları VEGF (vasküler endoteliyal büyüme faktörü)  gibi 

büyüme faktörleri, serotonin, endostatin gibi çeşitli biyolojik faktörler ve interlökinler ile tümör 

proliferasyonu ve anjiyogenezle ilişkilendirilebilirler (11-14). Metastaz patogenezinde ise, 

trombositlerden salgılanan TGFβ1 vasıtasıyla aktive edilen TGFβ / Smad yolağı ve doğrudan 

trombosit-tümör hücre teması üzerine aktive olan NF-κB yolağının rolü olduğu in vivo olarak 

gösterilmiştir (31). 

Trombosit boyutunun en sık kullanılan ölçüsü olan MPV ‘nin farklı kanserlerde 

prognostik önemi araştırılmış ve çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. Birkaç araştırma, MPV'nin 

etkili bir belirteç olarak belirli kanserler için önemli prognostik bilgiler sağlayabileceğini 

göstermiştir. MPV düzeyi yüksek olan özefagus kanseri hastalarının sonlanımı daha iyi olmakla 

birlikte (32), MPV düzeyi yüksek olan mide kanseri (33,34) ve metastatik pankreas kanseri (35) 

hastalarında genel sağkalımın azaldığı gösterilmiştir. İlginç olarak, MPV düzeyi düşük olan 

küçük hücreli dışı akciğer kanseri (36,37), renal kanser (38)  ve mesane kanserinde (39) daha 

kötü sonlanım görülmüştür.  

Karaciğer metastazı bulunan pankreas kanserli hastalarda yapılan bir çalışmada yüksek 

MPV düzeyi, daha kötü sağkalım sonucu ile ilişkili bulunmuştur. MPV ile sağkalım arasındaki 

ilişkinin mekanizması tam olarak aydınlatılamamıştır (35).Farklı evrelerdeki mide kanserli 

hastaların sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırıldığı bir çalışmada, mide kanserli hastalarda 

operasyon öncesi MPV düzeyi sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek 

bulunmuş,  düşük preoperatif MPV seviyesi, düşük invazyon derinliği, daha az lenf nodu 

metastazı ve erken tümör evresi gibi klinikopatolojik özelliklerle korelasyon göstermiştir (34). 

Opere edilemeyen mide kanseri hastaları ile yapılan bir çalışmada ise benzer sonuç elde 

edilmiş, düşük bir başlangıç MPV seviyesi, azalmış metastaz ve kemoterapiye daha iyi yanıt 

ile ilişkilendirilmiştir. Daha yüksek başlangıç MPV'si olan hastalarda, progresyonsuz ve genel 

sağkalım oranlarında düşüş izlenmiştir (33). Çalışmalarda mide kanserli hastalarda yüksek 

MPV düzeylerinin sistemik enflamatuar yanıtın bir sonucu olabileceği yorumu yapılmıştır (33). 

Erken evre ve uzak metastazı bulunan kolorektal kanserli hastalarda yapılan bir çalışmada 

yüksek MPV düzeyinin genel sağkalımda azalma ile ilişkili olumsuz prognostik faktör olduğu 

gösterilmiştir (45) . Metastatik kolorektal kanserli hastalarla yapılan bir çalışmada ise farklı bir 

sonuç elde edilmiş, düşük MPV düzeyi genel sağkalımda azalma ile ilişkili bulunmuştur (46). 

Lokal ileri evredeki küçük hücreli dışı akciğer kanserinde (KHDAK), düşük MPV 

seviyesinin olumsuz sağkalım ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (36,37). Bu durum PLT × MPV 

değerinin sabit olması ile açıklanmıştır. Çalışmalarda,  trombositozun KHDAK hastalarında 
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genel sağkalım (OS) için olumsuz bir prognostik faktör olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle, 

düşük MPV seviyesi yani yüksek PLT sayısının kötü prognoza neden olduğu hipotezi 

kurulmuştur (37). 

Literatür incelendiğinde MPV düzeyinin prognostik öneminin araştırıldığı çalışmalarda 

belirli bir cut-off değerinin belirlenememesi dikkati çekmektedir (15). Farklı kanserlerde tedavi 

öncesi MPV düzeyinin prognostik ve klinikopatolojik öneminin değerlendirildiği 38 

çalışmadan oluşan bir meta-analizde, çalışmalardaki cut-off değerleri 7.4 ile 12.2 fL arasında 

değişmektedir. Bu değerler birçok çalışmada ROC (Alıcı Operatör Karakteristiği) eğrisi 

kullanılarak belirlenmiştir. Meta-analizde ROC eğrisi analizi ile cut-off değeri belirlenen 

çalışmalarda, düşük MPV düzeyi kanserli hastalarda genel sağkalımda azalma ile önemli 

ölçüde ilişkili bulunmuştur (47).  

İnflamasyon ve tromboz, MPV seviyesinin artmasında ve azalmasında anahtar rol 

oynayabilir (21). Malignitelerde, sistemik inflamatuar yanıt ile çok sayıda inflamatuar sitokin ( 

IL-1, IL-6, TNF-α gibi)  trombosit aktivasyonuna ve daha büyük trombositlerin salınımının 

artmasına neden olarak MPV seviyesini yükseltir (15). İnflamasyon şiddetlendiğinde ise 

uyaranlara yanıt olarak daha reaktif olan büyük boyutlu trombositlerin seçici tüketimi, MPV 

seviyesinde düşüşe neden olur (20). Yani, MPV seviyesi büyük ölçüde sistemik inflamasyonun 

yoğunluğuna bağlıdır. Farklı kanser türlerinde MPV düşüşü için,   anjiyogenezde, migrasyonda 

ve kanser hücrelerinin invazyonunda trombositlerin kullanımı gibi hipotezler de öne 

sürülmüştür (36-38).  

Çalışmalarda, kanser ile ilişkili trombozda MPV düşüşü izlenirken, kanser dışı 

hastalıklarda görülen trombozlarda MPV artışı görülmüştür, bu durumun patofizyolojisi 

bilinmemektedir (23,24,26). 

4.6.2.  Meme Kanserinde MPV   

MPV düzeyinin meme kanserli hastalarda prognostik ve prediktif önemi hakkında az 

sayıda ve genellikle farklı tasarımlarda düzenlenmiş çalışmalar bulunmaktadır. Çalışmalara 

genellikle erken evre ve lokal ileri evredeki hastalar dahil edilmiştir (40-43). Neoadjuvan tedavi 

uygulanan lokal ileri evre meme kanseri hastalarında düşük MPV düzeyi ile patolojik tam yanıt 

arasında ilişki saptanmıştır. ROC (Alıcı Operatör Karakteristiği) eğrisi analizi ile MPV’nin cut 

off değeri 8.15 fL olarak belirlenmiş, MPV düzeyi  <8.15 fL olan hastalarda daha yüksek 

patolojik tam yanıt oranı saptanmıştır (40). Erken evre meme kanseri hastaları ile yapılan bir 

çalışmada, MPV cut-off değeri olarak 9fL olarak belirlenmiş,  yüksek MPV düzeyi, düşük 
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progresyonsuz sağkalım oranları ile ilişkili saptanmıştır (41). Benzer bir ilişki, tip 2 diabetes 

mellitusu olan meme kanserli hastaların olmayanlarla karşılaştırıldığı bir araştırmada, sadece 

diyabetli hasta grubunda gösterilmiştir (42). Benign meme hastalıkları ile yapılan 

karşılaştırmalı bir çalışmada, değişik evrelerdeki meme kanserli kadınlarda MPV değeri 

anlamlı olarak daha yüksek bulunmuş ve bunun olumsuz prognostik olduğu yorumu yapılmıştır 

(43). Başka bir çalışmada ise meme kanserli hastalarda MPV artışının nükste izole kemik 

metastazları açısından prediktif olduğu gösterilmiştir (44). MPV’nin metastatik meme kanserli 

hastalarda prognostik önemi hakkında literatürde kısıtlı sayıda veri ve sonuçları çelişkili 

çalışmalar bulunmaktadır. Çin’de yapılan bir çalışmada, lokal ileri veya metastatik meme 

kanserli 94 hastanın retrospektif değerlendirmesinde, MPV ile prognoz arasında ilişki 

saptanmamıştır (13). Metastatik hastalarda karaciğer metastazının varlığı ile MPV arasında 

bağlantıyı ve dolaylı olarak prognostik bilgiyi destekleyen bir çalışma bulunmaktadır. Bu 

çalışmada karaciğer metastazı bulunan hastalarda daha düşük bir MPV değeri görülmüştür (14). 

Sonuç olarak, MPV’nin metastatik meme kanserli hastalardaki prognostik önemi henüz tam 

olarak aydınlanmamıştır. 
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5. HASTALAR VE YÖNTEM 

Bu çalışmada, 2010-2019 yılları arasında Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Onkoloji Bilim Dalı tarafından izlenen ve tedavi edilen, nüks veya de novo metastatik meme 

kanseri tanısı konmuş 200 kadın hasta retrospektif olarak değerlendirildi. Ankara Üniversitesi 

Tıp Fakültesi etik kurulu onayı alındı.  

Araştırmaya dâhil edilen 200 hastanın verileri hastane kayıt sisteminden elde edildi. 

Hastaların demografik verileri ve kanserle ilişkili klinik dosya bilgileri ile hemogram 

parametreleri incelendi. Yaş,  tanı konulduğunda menopoz durumu,  tümörün immünpatolojik 

özellikleri (ER, PR, HER-2 durumu), metastaz yeri ve sayısı, nüks olanlarda nüks tarihi ve nüks 

süresi (erken nüks için ≤ 2 yıl, geç nüks için > 2 yıl), ek hastalıklar (hipertansiyon, tip 2 DM, 

hiperlipidemi, kronik böbrek hastalığı, hipotiroidi, ASKH, KKY, venöz yetmezlik osteoporoz)  

ve sigara kullanımı, takip süresi, hastaların en son kontrol tarihi,  sağkalımları, ölüm durumları 

ve tarihleri ile ilgili veriler elde edildi. Nüks ya da de novo metastatik hastalıkta tedavi öncesi 

MPV değerleri dikkate alındı. MPV düzeyi için hastane laboratuvarının üst sınırı eşik değer 

olarak belirlendi. Ayrıca ROC analizi de yapıldı. Alıcı operatör karakteristiği (ROC) analizine 

göre optimum kesme değerleri ile duyarlılık ve özgüllük belirlendi. Laboratuvar üst sınırı ve 

ROC analizi ile belirlenen MPV düzeyleri ile genel sağkalım (OS) açısından prognostik 

analizler yapıldı. 

İlk aşamada nüks ya da metastatik hastalıkta, tedavi öncesi MPV değerine göre sağkalım 

analizi yapıldı. İkinci aşamada MPV değeri 10.5fl ve üzerinde olan hastalar ile MPV değeri 

<10.5 fl altında olan hastalar arasında sağkalım analizi yapıldı, bu iki gruptaki hastaların klinik 

ve patolojik verileri karşılaştırıldı. 

Metastaz lokalizasyonları lenf nodu (supraklavikuler, hiler, mediastinal, intraabdominal), 

santral sinir sistemi (SSS) , kemik, karaciğer, akciğer,  plevra/periton olarak gruplara ayrıldı. 

5.1. İstatistiksel Analiz  

İstatistiksel analizlerin gerçekleştirilmesinde Statistical Package for Social Sciences 

(SPSS, Versiyon 25.0) paket programı kullanıldı. Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu 

görsel (histogram ve olasılık grafikleri) ve analitik yöntemlerle (Kolmogorov-

Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Tanımlayıcı analizler normal dağılmayan sayısal 

değişkenlerde ortanca (IQR, çeyreklerarası aralık); ordinal ve kategorik değişkenlerde ise 
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frekans tabloları kullanılarak verildi. MPV’nin genel sağkalım üzerine etkisini incelemek 

amacıyla kestirim değeri laboratuvar referans değeri üst sınırı kabul edilmekle birlikte, 

literatürdeki çalışmalarla karşılaştırmayı kolaylaştırmak için ayrıca ROC analizi de yapıldı. 

Anlamlı sınır değerlerinin varlığında, bu değerlere ait pozitif olabilirlik oranları ve youden 

indeksleri hesaplanarak uygun olanı seçildi. Gruplar arasında sayısal değişkenleri 

karşılaştırmada Mann Whitney U testi, kategorik değişkenleri karşılaştırmada ise yerine göre 

Ki-kare ya da Fisher testi kullanıldı. MPV değerine göre belirlenen iki grubun sağ kalım üzerine 

etkisi log rank testi kullanılarak incelendi. Sağkalım sonuçları tanı anında metastatik olan 

hastalarda tanıdan itibaren, nüks hastalarda ise nüks tarihinden ölüme kadar gecen süre olarak 

veya ölüm olmayan durumda analizlerin yapıldığı tarih olarak belirlendi. Genel sağkalım hızı 

Kaplan-Meier sağkalım analizi kullanılarak hesaplandı.  İstatistiksel anlamlılık düzeyi olarak p 

değeri < 0,05 kabul edildi.
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6. BULGULAR 

 

Çalışmaya toplam 200 tanı anında metastatik (de novo)  veya nüks meme kanseri hastası 

dâhil edildi. Çalışmadaki hastaların tümü kadındı ve nüks veya metastaz sırasındaki ortanca yaş 

53.5 (27-88) olarak saptandı. Tanı anındaki menopoz durumuna göre, premenopozal ve 

postmenopozal olmak üzere iki gruba ayrılan 200 hastadan, 98 (%49) hastanın premenopozal, 

102 (%51) hastanın postmenopozal dönemde oldukları görüldü. Hastaların 64’ünün (%32) 

tanıda metastatik ve 136’sının (%68) nüks vakalardan oluştuğu görüldü. Metastaz 

lokalizasyonları değerlendirildiğinde; 137 hastada kemik (%68.5), 71 hastada karaciğer 

(%35.5), 51 hastada lenf nodu (%25.5), 44 hastada akciğer (%22), 36 hastada santral sinir 

sistemi (%18), 31 hastada plevra-periton metastazı (%15.5) izlenmiştir. Nüks hastalarda, nükse 

kadar geçen süreye bakıldığında, erken nüks 37 (%27.2) hastada, geç nüks 99 (%72.8) hastada 

izlenmiştir. İmmunopatolojik özelliklere bakıldığında; 168 hasta (%84) ER+, 135 hasta (%67.5) 

PR +, 71 hasta (%35.5) HER2 + saptandı. Hastaların %46.5 ‘u hayatta iken %53.5’unun ex 

olduğu görüldü. Ölen hasta sayısı 107 olarak saptandı. Hastalar MPV değeri 10.5 fl altında 

olanlar ve 10.5 fL ve üzerinde olanlar olmak üzere 2 grup olarak kategorize edildi. MPV değeri 

10.5 fL ve üzerinde olan 30 hasta (%15) ve MPV değeri 10.5 Fl altında olan 170 hasta (%85) 

verileri ve sağkalım sonuçları değerlendirildi. Hastaların demografik özellikleri Tablo 2’de 

özetlenmiştir.  
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Tablo 2. Hastaların Demografik Özellikleri 

 

Karakteristik           Sayı (%) 

Yaş 

 

Medyan             53.5 

Aralık  27-88 

Menopoz Durumu Premenopoz 98 (49) 

Postmenopoz 102 (51) 

Nüks ya da Metastaz 

Durumu 

Nüks 136 (68) 

Metastaz 64 (32) 

Nükse kadar geçen süre Erken nüks (≤ 2 yıl )   37 (27.2) 

Geç nüks   (>2 yıl)   99 (72.8) 

Ölüm Var 107 (53.5) 

Yok 93 (46.5) 

Metastaz Lokalizasyonu Kemik 137 (62.5) 

Karaciğer  71 (35.5) 

Lenf nodu 51 (23.3) 

Akciğer 44 (29) 

Santral Sinir Sistemi 36 (24) 

Plevra- Periton 31 (14.2) 

ER Durumu Pozitif 168 (84) 

Negatif 32 (16) 

PR Durumu Pozitif 135 (67.5) 

Negatif 65 (32.5) 

HER-2 Durumu Pozitif 71 (35.5) 

Negatif 129 (64.5) 

Ek hastalık ve sigara varlığı Var 116 (58) 

Yok 84 (42) 

Tedavi Öncesi MPV 10.5 altı 170 (85) 

10.5 üstü 30 (15) 
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6.1. MPV Yüksekliğine Göre Hastaların Özellikleri 

Hastalar MPV değeri 10.5 fL altında olanlar ve 10.5fl ve üzerinde olanlar olmak üzere iki 

grup olarak kategorize edildi. 29-88 yaş aralığındaki kadınlardan oluşan çalışma grubunda, 

MPV değeri <10.5 fL olan hastalarda nüks ya da metastaz sırasındaki ortanca yaş 53, MPV 

değeri ≥10.5 fL olan hastalarda ortanca yaş 54 olarak görüldü. İki grup yaş açısından 

değerlendirildiğinde MPV değerine göre istatistiksel anlamlı bir farklılık saptanmadı 

(p=0.541).Tanı anındaki menopoz durumu değerlendirildiğinde; MPV<10.5 fl olan grupta 170 

hastanın 86’sının premenopozal (%50.6 ), 84 ‘ünün postmenopozal (% 49.4 ) olduğu, 

MPV≥10.5 fL  olan grupta ise 30 hastanın 12 ‘sinin (%40 ) premenopozal, 18’inin (%60) 

postmenopozal olduğu görüldü. İki gruptaki premenopozal ve postmenopozal hasta oranları 

birbirine benzerdi (p=0.285).MPV<10.5fL olan grupta 55 (%32.4) hastanın metastatik, 115( 

%67.6) hastanın nüks, MPV ≥ 10.5 fL olan grupta ise 9 (%30) hastanın metastatik, 21(%70) 

hastanın nüks vakalardan oluştuğu görüldü. İki grup arasında nüks ve metastaz oranları 

benzerdi (p=0.490).  

Metastaz lokalizasyonları değerlendirildiğinde; MPV değeri 10.5 fL ve üzerinde olan; 5 

hastada, MPV değeri 10.5 fl altında olan 31 hastada santral sinir sistemi metastazı izlendi. İki 

grup arasında SSS metastazı oranları benzerdi (0.837).  

MPV düzeyi <10.5fL olan grupta hastaların 115’inde(%67.6), MPV düzeyi ≥ 10.5 fL olan 

grupta hastaların 22’sinde (%73.3) kemik metastazı saptandı. Hastalar MPV eşik değeri 10.5 

fL alınarak kemik metastazı açısından değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmadı (p=0.536).  

MPV düzeyi <10.5 fL olan grupta hastaların 63’ünde (% 37.1),  MPV düzeyi ≥ 10.5 fL 

olan grupta hastaların 8’inde (%73.3) karaciğer metastazı saptandı. Hastalar MPV eşik değeri 

10.5 fL alınarak karaciğer metastazı açısından değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark saptanmadı (p=0.273). 

MPV düzeyi <10.5 fL olan grupta hastaların 37’sinde (% 21.8),  MPV düzeyi ≥ 10.5 fL 

olan grupta hastaların 7’sinde (%23.3) akciğer metastazı saptandı. İki grup arasında akciğer 

metastazı oranları benzerdi (p=0.848).  

MPV düzeyi <10.5fL olan grupta hastaların 44’ünde (% 25.9), MPV düzeyi ≥ 10.5fL olan 

grupta hastaların 7’sinde (%23.3) lenf nodu metastazı saptandı. İki grup arasında lenf nodu 

metastazı oranları benzerdi (p=0.76). MPV düzeyi <10.5fL olan grupta hastaların 28’inde (% 

16.5),  MPV düzeyi ≥ 10.5fL olan grupta hastaların 3’ünde (%10) plevra-periton metastazı 

saptandı. İki grup arasında plevra-periton metastazı oranları benzerdi (p=0.583). 
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Metastaz bölge sayısı değerlendirilmesinde, MPV değeri 10.5 fL alınarak hastalar 2 gruba 

ayrıldığında istatistiksel anlamlı farklılık görülmedi (p=0.225). Nüks hastalarda nükse kadar 

geçen süreye bakıldığında, MPV değeri <10.5 fL olan grupta ise 115 hastanın 32’sinde (%27.8) 

erken nüks, 83 hastada (%72.2) geç nüks izlenmiştir. MPV değeri ile nüks hastalarda nüks 

süresi açısından istatistiksel anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0.704). 

Tümörün immünopatolojik özelliklerine bakıldığında; ER reseptör durumu 

değerlendirmesinde, MPV < 10.5 fL olan grupta 140(%82.4), MPV ≥ 10.5fL olan grupta 28 

(%93.3) hasta ER (+) saptandı. Daha yüksek MPV değeri ile ER (+)’liği arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0.178). PR reseptör durumuna bakıldığında, MPV < 

10.5 fL olan grupta 114(%67.1), MPV ≥ 10.5fL olan grupta 21 (%70) hasta PR (+) saptandı. 

Daha yüksek MPV değeri ile PR(+)’ liği arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p=0.751). HER2 ekspresyonu, MPV değeri ≥10.5 fL olan 30 hastanın 10’unda 

(%33.3),  MPV değeri <10.5 olan 170 hastanın 61’inde (%35.9) saptanmıştır. Hastalar MPV 

eşik değeri 10.5 fL alınarak 2 gruba ayrılarak HER2 ekspresyon durumu değerlendirildiğinde 

de istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır(p=0.788).  

Hastalar ek hastalık varlığı (hipertansiyon, tip 2 DM, hiperlipidemi, kronik böbrek 

hastalığı, hipotiroidi, ASKH, KKY, venöz yetmezlik osteoporoz) ve sigara kullanımı açısından 

değerlendirildiğinde ise, MPV < 10.5 fL olan grupta 96 (%56.5),   MPV ≥ 10.5fl olan grupta 

20 (%66.7) hastada ek hastalık varlığı ve sigara kullanımı olduğu görülmüştür. Ek hastalık 

varlığı ve sigara kullanımı açısından 2 grup arasında istatistiksel  anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır (p=0.297). Tablo 3’te MPV yüksekliğine göre hastaların özelikleri 

gösterilmiştir. 
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Tablo 3. MPV Yüksekliğine Göre Hastaların Özellikleri 

 MPV 10.5 altı 

(n=170) 

MPV 10.5 ve üstü 

(n=30) 

p değeri 

Yaş, yıl, median (IQR) 

   (min-max) 

53 (44-62) 

(29-84) 

54 (44.3-66)  

(27-88) 

0.541 

Menopoz durumu   0.285 

premenopozal, n (%) 86 (50.6) 12 (40)  

postmenopozal, n (%) 84 (49.4) 18 (60)  

Nüks ya da metastaz durumu    0.490 

Nüks varlığı, n (%) 115 (67.6) 21 (70)  

Tanı anında metastaz varlığı, 

n(%)  

55 (85.9) 9 (14.1)  

Erken nüks varlığı, n (%) 32 (27.8) 5 (23.8) 0.704 

Geç nüks varlığı, n (%) 83 (72.2) 16 (76.2) 0.704 

Nükse kadar süre, yıl, 

median (IQR)  

4(2-8) 

(0.5-21) 

4 (2.5-7)  

(0.3-11) 

0.969 

Metastaz bölge sayısı, median 

(IQR)  (min-max) 

2 

(1-2) (1-5) 

1.5 

(1-2)(1-5) 

0.221 

Metastaz bölge grup   0.225 

Tek bölge, n (%) 65 (38.2) 15 (50)  

Çok bölge, n (%) 105 (61.8) 15 (50)  

Kemik, n (%) 115 (67.6) 22 (73.3) 0.536 

Plevra-Periton, n (%) 28 (16.5) 3 (10) 0.583 

Akciğer, n (%) 37 (21.8) 7 (23,3) 0.848 

Lenf nodu, n (%) 44 (25.9) 7 (23,3) 0.768 

SSS, n (%) 31 (18.2) 5 (16,7) 0.837 

Karaciğer, n (%) 63 (37.1) 8 (26,7) 0.273 

ER+, n (%) 140 (82.4) 28 (93,3) 0.178 

PR+, n (%) 114 (67.1)     21 (70) 0.751 

HER2+, n (%)   61 (35.9)    10 (33.3) 0.788 

ER+PR+, n (%) 107 (62.9)    20 (66.7) 0.696 

Triple negatif, n (%)   20 (11.8)      4 (13.3) 0.764 

Ek hastalık ve sigara varlığı, n 

(%) 

              96 (56.5)    20 (66.7) 0.297 
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6.2. MPV Değeri Ortalamalarına Göre Hastaların Özellikleri 

MPV ortalamaları değerlendirildiğinde, santral sinir sistemi metastazı olan hastalarda, 

metastazı olmayan hastalara kıyasla MPV düzeyi istatistiksel anlamlı olarak daha düşük 

saptandı. SSS metastazı izlenen 36 hastada MPV değeri ortalama 8.6 fL iken, SSS metastazı 

izlenmeyen 164 hastada MPV değeri ortalama 9.1 fL olarak görüldü  (p=0.044).  

Kemik metastazı olan hastalarda,  metastazı olmayan hastalara kıyasla MPV değeri 

ortalamasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.187).Benzer şekilde karaciğer 

metastazı olan hastalarda ve akciğer metastazı bulunan hastalarda da metastazı olmayan 

hastalara kıyasla MPV değeri ortalamasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.055 

ve p=0.781 ).  

Lenf nodu metastazı bulunan hastalarda, metastazı olmayan hastalara kıyasla MPV değeri 

ortalamaları değerlendirildiğinde, istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.42). Plevra ve 

periton metastazı bulunan hastalarda da metastazı olmayan hastalara kıyasla MPV değeri 

ortalamalarında istatistiksel anlamlı farklılık bulunmadı (p=0.882). 

Metastaz bölge sayısı açısından yapılan değerlendirmede tek bölgeye metastazı bulunan 

hastalarda MPV değeri ortalama 9.2±1.2 fL, birden fazla bölgeye metastazı olan hastalarda 

MPV değeri ortalama 8.8±1.5 fL olarak saptandı. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p=0.037). 

Tümörün immünopatolojik özelliklerine bakıldığında; ER reseptör durumu 

değerlendirildiğinde, ER (+) olan hastalarda MPV değeri ortalamaları bakımından ER(-) olan 

hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı. ER (+) olan hastalarda MPV değeri 

ortalama 9.1±1.4 fL iken ER (-) olan hastalarda MPV değeri ortalama 8.5±1.1 fL olarak görüldü 

(p=0.035). 

PR reseptör durumu değerlendirildiğinde, PR pozitif olan hastalarda MPV değeri 

ortalaması, PR negatif olan hastalar ile benzer bulundu (p=0.221). HER 2 ekspresyon durumu 

değerlendirildiğinde, ise HER 2 (+) hastalarda MPV değeri ortalaması, HER 2 negatif gruba 

göre daha düşük saptanmıştır. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır. HER2 pozitif 

hastalarda MPV değeri ortalama 8.7±1.3 fL iken HER 2 negatif hastalarda MPV değeri 

ortalama 9.1±1.4 fL olarak görülmüştür ( p=0.026). 

Ek hastalık ve sigara kullanımına göre yapılan değerlendirmede ek hastalık ve sigara 

kullanımı bulunan 116 (%58) hastada MPV ortalaması 9.1±1.4 fL saptanmıştır, MPV değerleri 

bakımından ek hastalık ve sigara kullanımı bulunan ve bulunmayan hastalar arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (p=0.102). 
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 Hastaların menopoz, nüks ya da metastatik olma durumları, nüks hastalarda nüks süresi, 

tümörün immünpatolojik özellikleri, metastaz bölgeleri ve ek hastalık varlığına göre MPV 

ortalamaları Tablo 4’de gösterilmiştir.  

Tablo 4. Hastaların Özelliklerine Göre MPV Ortalaması  

6.3. MPV Değerine Göre Sağkalım Sonuçları 

Nüks olan hastalarda ortanca genel sağkalım 54 (%95 GA: 28.9-79.1) ay, olmayanlarda 

ise 44 (%95 GA: 32.7-55.3) ay olup benzerdi (p=0.079).Şekil 2’de hastaların MPV düzeyine 

 n (%) MPV, ortalama±SS p   değeri 

Premenopozal 

Postmenopozal 

98 (49) 

102 (51) 

8.8±1.3 

9.2±1.4 

0.058 

Nüks yok 

Nüks var 

64 (32) 

136 (68) 

9±1.4 

9±1.4 

0.917 

Erken nüks yok 

Erken nüks var 

99 (72.8) 

37 (27.2) 

9±1.4 

8.7±1.3 

0.254 

Tek bölge metastaz 

Çok bölge metastaz 

80 (40) 

120 (60) 

9.2±1.2 

8.8±1.5 

0.037 

Kemik yok 

Kemik var 

63 (31.5) 

137 (68.5) 

8.8±1.3 

9.1±1.4 

0.187 

Plevra-Periton yok 

Plevra-Periton var 

169 (84.5) 

31 (15.5) 

9±1.3 

8.9±1.7 

0.882 

Akciğer yok 

Akciğer var 

156 (78) 

44 (22) 

9±1.4 

8.9±1.4 

0.781 

Lenf nodu yok 

Lenf nodu var 

149 (74.5) 

51 (25.5) 

9±1.3 

8.8±1.6 

0.429 

SSS yok 

SSS var 

164 (82) 

36 (18) 

9.1±1.4 

8.6±1.3 

0.044 

Karaciğer yok 

Karaciğer var 

129 (64.5) 

71 (35.5) 

9.1±1.3 

8.7±1.4 

0.055 

ER negatif 

ER pozitif 

32 (16) 

168 (84) 

8.5±1.1 

9.1±1.4 

0.035 

PR negatif 

PR pozitif 

65 (32.5) 

135 (67.5) 

8.8±1.3 

9.1±1.4 

0.221 

HER2 negatif 

HER2 pozitif 

129 (64.5) 

71 (35.5) 

9.1±1.4 

8.7±1.3 

0.026 

ER+PR+ yok 

ER+PR+ var 

73 (36.5) 

127 (63.5) 

8.7±1.3 

9.1±1.4 

0.064 

Triple+ yok 

Triple+ var 

176 (88) 

24 (12) 

9±1.4 

8.6±1.4 

0.188 

Ek hastalık ve sigara yok 

Ek hastalık ve sigara var 

84 (42) 

116 (58) 

8.8±1.3 

9.1±1.4 

0.102 
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göre sağkalım analizi verilmiştir. MPV eşik değeri 10.5 fL olarak yapılan değerlendirmede, iki 

grup arasında genel sağkalım süresine bakıldığında MPV değeri 10,5 fL altında olan hastalarda 

ortanca sağkalım 48 ay (%95 GA: 38.2-57.8) bulunurken, MPV değeri 10.5fL ve üzerinde olan 

hastalarda ortanca sağkalım 108 ay (%95 GA: 26.2-189.8) olarak bulundu. İki grup arasında 

genel sağkalım benzerdi (p=0.693). 

 

 

Şekil 2. MPV ile Genel Sağkalım İlişkisi 

Genel sağkalım analizinde MPV cut-off değeri belirlemek için ROC analizi 

kullanıldığında, ideal sınır 9.55 olup; bu değer için duyarlılık %75.7 özgüllük %46.2 pozitif 

olabilirlik oranı 1.41 youden indeksi ise 0.22’dir (EAA: 0.599 %95 GA 0.519-0.679 p=0.016) 

(Şekil 3).  
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Şekil 3. MPV İçin Optimize Edilmiş Cut-off Değerinin ROC Eğrisi Analizi  

Şekil 4’te hastaların ROC analizi ile belirlenen MPV düzeyine göre sağkalım analizi 

verilmiştir. MPV eşik değeri ROC analizi ile belirlenen 9.55 fL olarak yapılan değerlendirmede, 

iki grup arasında genel sağkalım süresine bakıldığında MPV değeri 9.55 fL altında olan 

hastalarda ortanca sağkalım 45 (%95 GA: 37.4-52.6) ay bulunurken, MPV değeri 9,55 fl ve 

üzerinde olan hastalarda ortanca sağkalım 84 (%95 GA: 40.4-127.6) ay olup, iki grup arasında 

genel sağkalım benzerdi (p=0.628). 

 

 
Şekil 4. ROC Analizi ile Belirlenen MPV Değeri ile Genel Sağkalım İlişkisi 
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Hastaların MPV değerlerinden bağımsız olarak menopoz, nüks ya da metastaz olma 

durumları, tümörün immünopatolojik özellikleri, metastaz bölgeleri ve ek hastalık varlığına 

göre medyan genel sağkalımları tablo 4’te gösterilmiştir. Erken nüks gelişen, SSS(santral sinir 

sistemi) metastazı olan hasta gruplarında sağkalım süreleri anlamlı olarak daha kısa 

saptanmıştır.  

Tablo 5. MPV Değerinden Bağımsız Medyan Genel Sağkalım 

 Ortanca Genel Sağkalım (%95 GA), 

ay 

        p değeri 

Premenopozal 

Postmenopozal 

50 (38-61.2) 

45 (29.7-60.3) 

0.889 

Nüks yok 

Nüks var 

44 (32.7-55.3) 

54 (28.9-79.1) 

0.079 

Erken nüks yok 

Erken nüks var 

80 (46.7-113.3) 

33 (21.6-44.4) 

<0.001 

Tek bölge metastaz 

Çok bölge metastaz 

60 (29.5-90.5) 

45 (38.2-51.8) 

0.248 

Kemik yok 

Kemik var 

65 (24.1-105.9) 

45 (39.4-50.6) 

0.126 

Plevra-Periton yok 

Plevra-Periton var 

48 (38.7-57.3) 

72 (19.6-124.5) 

            0.236 

Akciğer yok 

Akciğer var 

48 (37.5-58.5) 

65 (21.7-108.3) 

0.442 

Lenf nodu yok 

Lenf nodu var 

48 (39.9-56.2) 

64 (29-99) 

0.167 

SSS yok 

SSS var 

60 (41.2-78.8) 

34 (24.6-43.5) 

0.001 

Karaciğer yok 

Karaciğer var 

57 (41.1-72.9) 

44 (34.6-53.4) 

0.224 

ER negatif 

ER pozitif 

42 (32.9-51.1) 

54 (44.4-63.6) 

0.272 

PR negatif 

PR pozitif 

42 (33.6-50.4) 

55 (42.6-67.4) 

0.172 

HER2 negatif 

HER2 pozitif 

45 (35.3-54.7) 

64 (42.1-85.9) 

0.164 

ER+PR+ yok 

ER+PR+ var 

42 (34.2-49.8) 

56 (36.1-75.9) 

0.122 

Triple+ yok 

Triple+ var 

45 (36.8-53.2) 

89 (53.2-124.8) 

0.053 

Ek hastalık yok 

Ek hastalık var 

48 (38.2-57.8) 

56 (40.1-71.9) 

0.630 

 



 

32 

 

7. TARTIŞMA 

Metastatik meme kanserinde MPV değerinin prognostik önemi belirsiz olup, literatürde 

farklı metastaz bölgeleri ile MPV değeri arasındaki ilişkinin değerlendirildiği kapsamlı bir 

çalışma bulunmamaktadır. Literatürde MPV değerinin meme kanserli hastalarda prognostik 

etkisi ile ilgili, kısıtlı sayıda, farklı tasarımlarda düzenlenmiş, sonuçları çelişkili çalışmalar 

bulunmaktadır. Bu çalışmalarla karşılaştırıldığında araştırmamız hasta sayısı, homojen hasta 

grubu, tek merkezli olması, uzun izlem süresi gibi özellikleri açısından yeterli kabul edilebilir. 

Çalışmalar incelendiğinde, MPV düzeyi için belirli bir cut-off değerinin belirlenememesi 

dikkati çekmektedir. Farklı çalışmalardaki cut-off değerleri 7.4 ile 12.2 fL arasında 

değişmektedir. Bu değerler birçok çalışmada ROC eğrisi kullanılarak belirlenmiştir (47). Farklı 

hematolojik analizörler ve ölçüm yöntemlerin çeşitliliği nedeniyle laboratuvarlar arasındaki 

MPV referans değerleri farklılık göstermektedir, farklı çalışmalarda cut-off değerlerinin farklı 

olmasında bu durumun da etkisi olabilir (16, 21). Bu nedenle değerlendirmeler yapılırken,  

MPV’nin değeri laboratuvar referans değeri üst sınırı kabul edilmekle birlikte, literatürdeki 

çalışmalarla karşılaştırmayı kolaylaştırmak için ayrıca ROC analizi de uygulandı.  

Nüks veya de novo metastatik ve nüks meme kanserli 200 hastanın yer aldığı 

çalışmamızda, hastaların genel sağkalım analizleri yapılırken  MPV düzeyi için hem 

laboratuvar üst sınırı , hem de  ROC analizi ile belirlenen cut-off değerleri kullanılmış olmasına 

rağmen, MPV düzeyi ile genel sağkalım arasında ilişki saptanmamıştır. Ayrıca yaş, menopoz 

durumu, tanı anında metastaz veya nüks durumu, nüks hastalarda nükse kadar geçen süre, ek 

hastalık (hipertansiyon, tip 2 DM, hiperlipidemi, kronik böbrek hastalığı, hipotiroidi, ASKH, 

KKY, venöz yetmezlik, osteoporoz) varlığı ve sigara kullanımı ile MPV düzeyi arasında da 

ilişki bulunamamıştır. Sadece metastatik hastalıkta kötü prognostik özellikler olarak bilinen ER 

negatifliği, santral sinir sistemi metastazı, HER-2 ekspresyon pozitifliği, birden fazla bölgeye 

metastazı bulunan hastalarda MPV ortalaması anlamlı olarak daha düşük saptanmıştır. Ancak 

bu MPV ortalama değerleri, çalışmada belirlediğimiz cut-off değerinin altında olmasına 

rağmen, hastalarda genel sağkalım açısından avantaj sağlamamaktadır. 

Metastatik meme kanserinde MPV değerinin prognostik öneminin değerlendirildiği 

kısıtlı sayıdaki çalışmalara bakıldığında, bulgularımız bazı sonuçlarla uyumlu bulunmuştu. 

2019’da Li ve arkadaşları tarafından karaciğer metastazı olan 211 ve metastazı olmayan 215 

meme kanseri hastası ile yapılan araştırmada, karaciğer metastazı bulunan hastalarda daha 

düşük bir MPV değeri görülmüştür.  Ayrıca, karaciğer metastazı olanların postmenopozal 

HER-2 (+) veya üçlü negatif hastalarda MPV değeri daha düşük saptanmıştır (14). Bizim 
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bulgularımız ise HER-2 ekspresyon durumu, ER negatifliği değerlendirildiğinde, bu çalışma ile 

benzer sonuçlara sahiptir. Ancak bu çalışmada olduğu gibi,  karaciğer metastazı olan hastalarda, 

metastazı olmayan hastalara göre MPV değerinde anlamlı bir farklılık görülmemiştir. Bu sonuç, 

bizim çalışmamızda karaciğer metastazlı hasta sayısının görece daha az olması ile açıklanabilir.  

Çin’de 2018 yılında yapılan bir çalışmada, lokal ileri veya metastatik meme kanserli 94 

hastanın retrospektif değerlendirmesinde, yüksek MPV değeri ile genel sağkalım ve meme 

kanseri prognozu arasında ilişki saptanmamıştır (13). Bizim çalışmamızda da bu çalışmayı 

destekler nitelikte,  MPV değeri ile genel sağkalım arasında ilişki saptanmamıştır.   

2015 yılında Gu ve arkadaşları tarafından Çin’de yapılan, benign meme hastalıkları ile 

farklı evrelerdeki meme kanserli kadın hastaların karşılaştırıldığı bir çalışmada, MPV cut-off 

değeri 8.45 fL olarak belirlenmiş, yüksek MPV değerinin meme kanseri tanısında yararlı 

olabileceği, uzak metastaz için prediktif olduğu saptanmıştır. Metatastik hasta sayısı az olan bu 

çalışmada MPV değerinde artışın olumsuz prognostik olduğu yorumu yapılmıştır (43). Bu, 

hasta grubunun özellikleri nedeniyle güvenilir bir karşılaştırma çalışması değildir.  

Ülkemizden Mutlu ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada ise 109 neoadjuvan 

tedavi uygulanan lokal ileri evre meme kanseri hastasında düşük MPV düzeyi ile patolojik tam 

yanıt arasında ilişki saptanmıştır. ROC eğrisi analizi ile MPV cut off değeri 8,15fL olarak 

belirlenmiş, MPV düzeyi  <8.15 fL olan hastalarda daha yüksek patolojik tam yanıt oranı 

saptanmıştır. MPV <8.15 fL ve MPV> 8.15 fL grupları arasında ortalama yaş, menopoz 

durumu, ER, PR ve HER 2 pozitiflik oranları arasında fark bulunmamıştır (40). Bu sonuçlar, 

öncelikle farklı evrede hastaları içermekte ve daha çok MPV düzeyinin neoadjuvan tedaviye 

prediktif yönü ile ilişkilidir. Sonuçlarımızla karşılaştırmaya uygun değildir.  

Takeuchi ve arkadaşları tarafından, 275 erken evre meme kanseri hastası ile yapılan bir 

çalışmada, MPV cut-off değeri  9 fL olarak belirlenmiş,  yüksek MPV düzeyi, düşük 

progresyonsuz sağkalım oranları ile ilişkili bulunmuştur. Düşük MPV düzeyi olumlu bir 

prognostik belirteç olarak yorumlanmıştır. Aynı zamanda MPV düzeyi, progesteron reseptör 

pozitifliği durumunda ve yaşla birlikte artış göstermiştir (41). Bizim çalışmamız ise sadece 

metastatik meme kanseri hastaları içermektedir ve bu grupta prognostik faktörler erken 

evredekinden farklı özellikler içermektedir.  

Li ve arkadaşları tarafından yapılan, erken evre ve lokal ileri evredeki meme kanseri 

hastalarını içeren,  tip 2 diabetes mellitusu olan 266 meme kanserli hastanın,  tip 2 diyabeti 

olmayan 264 meme kanseri hastası ile karşılaştırıldığı bir araştırmada preoperatif MPV düzeyi 

ile genel sağkalım arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. ROC analizi ile MPV cut-off değeri 8 fl 

olarak belirlenmiştir. Yüksek MPV düzeyi varlığında hastalığa özgü sağkalım ve genel 

sağkalımda azalma sadece diyabetli hasta grubunda gösterilmiştir (42). Bu çalışma, farklı 
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evrede hasta içermesi ve tip 2 diabetes mellitusu değişken olarak seçmesi nedeniyle 

karşılaştırmaya uygun değildir.  

Ayrıca, hastaların MPV değerlerinden bağımsız olarak değerlendirilmesinde ise, erken 

nüks gelişimi ve SSS metastazı varlığı, klasik bilgilere uyumlu şekilde olumsuz prognostik 

önemde bulunmuştur.  
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8. KISITLILIKLAR 

Retrospektif bir araştırma olması önemli bir kısıtlılıktır.  Ayrıca, MPV düzeyi sigara, 

hipertansiyon, diyabet, dislipidemi, obezite,  kardiyovasküler hastalıklar gibi pek çok faktörden 

etkilenmektedir. Hastaların klinik verileri hastane veri tabanından elde edildiği için hastalarla 

ilgili bu bilgilerin tamamına ulaşılamamış ve değerlendimeye alınamamıştır.  

 

 

                                                                    



 

 

9.  SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Bu çalışmanın sonuçlarına göre,  tedavi öncesi MPV değeri nüks ya da de novo metastatik 

meme kanserinde prognostik öneme sahip değildir. Tedavi öncesi MPV değeri, yaş, menopoz 

durumu, nüks ya da tanı anındaki metastaz durumu, metastaz lokalizasyonları, nüks hastalarda 

nükse kadar geçen süre ve tümörün immunopatolojik özellikleri ilişkili bulunmamıştır. 

Araşıtrmamız MPV değerinin metastatik meme kanseri hastalarında prognostik bir 

parametre olmadığını göstererek,  bu konudaki belirsizliğe karşı bilgi sağlamıştır. 
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