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1. OZET

Meme kanseri kadinlarda en sik, tiim diinyada ikinci en sik goriilen kanser
tiiri olup kansere bagl dliimlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer alir.
Calismamizda invaziv meme kanserinde Asprosin ve Meteorin-Like protein
(METRNL) immiinreaktivitesinin arastirilmasi amaclandi.

Firat Universitesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvari’ndan
rastgele secilen 20 normal meme dokusu ile 60 invaziv duktal meme kanseri (20
Grade 1, 20 Grade 2 ve 20 Grade 3) olgusunda Asprosin ve METRNL
immiinreaktivitesi incelendi.

Asprosin ve. METRNL immiinreaktivitesinin belirlenmesi i¢in yapilan
immiinohistokimyasal boyamanin 151tk mikroskobisi ile incelenmesi sonucu; tiim
gruplarin One-way ANOVA testi ile karsilastirlmainda asprosin ve METRNL
immiinreaktivitesinde anlamli farklilik oldugu tespit edildi (p<0,001). Asprosin
immiinreaktivitesinin tespiti i¢in gruplarin ikili karsilastirmasinda ise Kontrol grubu
ile karsilastirildiginda Grade 1 (p<0,001), Grade 2 (p<0,001) ve Grade 3 (p<0,001)
arasinda anlaml farkliligin oldugu ve tiim gradelerde asprosin immunreaktivitesinde
artis oldugu tespit edildi. Fakat Grade 1 karsilastirildiginda Grade 2 (p=0,857) ve
Grade 3 (p=0,962), Grade 2 ile Grade 3’lin ikili karsilastirmasinda da asprosin
immunreaktivitesinde anlamli oranda farklilik olmadig: tespit edildi (p=0,990).

METRNL immiinreaktivitesinin tespiti i¢in gruplarin ikili karsilagtirmasi i¢in
yapilan Posthoc Tukey testi sonucunda Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda tiim
gruplar arasinda anlamli farkliligin oldugu ve tim gradelerde METRNL
immunreaktivitesinde artis oldugu tespit edildi (p<0,001). Fakat Grade 1 ile Grade 2

(p=0,996) ve Grade 1 ile Grade 3 (p=0,999), Grade 2 ile Grade 3’iin ikili



karsilastirmasinda da METRNL immunreaktivitesinde anlamli oranda farklilik
olmadig tespit edildi (p=0,985).

Sonug¢ olarak invaziv meme kanserinde asprosin ve METRNL hiicresel
diizeyde immiin reaktivitesi artmakta fakat meme kanseri gradeleri arasinda
farkliligin olmadigini tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Asprosin, Meme kanseri, Meteorin Like protein



2. ABSTRACT

INVESTIGATION OF ASPROSIN AND METEORIN-LIKE PROTEIN
IMMUNREACTIVITIES IN INVASIVE BREAST CARCINOMA

Breast cancer is the most common type of cancer in women and the second
most common type of cancer worldwide, and it is the second most common cancer-
related death after lung cancer. In this study, we aimed to investigate the
immunoreactivity of asprosin and meteorin like protein (METRNL) in invasive
breast cancer.

Asprosin and METRNL immunoreactivity were investigated in 20 randomly
selected normal breast tissue and 60 invasive ductal breast cancer (20 Grade 1, 20
Grade 2 and 20 Grade 3) cases from Firat University Hospital Pathology Department
Laboratory.

As a result of the examination of the immunohistochemical staining for the
determination of Asprosin and METRNL immunoreactivity with light microscopy;
When all groups were compared with the One-way ANOVA test, it was determined
that there was a significant difference in the immunoreactivity of asprosin and
METRNL between all groups (p<0.001). In the pairwise comparison of the groups
for the determination of asprosin immunoreactivity, it was determined that there was
a significant difference between Grade 1 (p<0.001), Grade 2 (p<0.001) and Grade 3
(p<0.001) when compared with the Control group, and there was an increase in
asprosin immunoreactivity in all grades. However, when Grade 1 was compared, no
significant difference was found in asprosin immunoreactivity in the pairwise
comparison of Grade 2 (p=0.857) and Grade 3 (p=0.962), and Grade 2 and Grade 3

(p=0.990).



As a result of the Posthoc Tukey test performed for the pairwise comparison
of the groups for the detection of METRNL immunoreactivity, it was determined that
there was a significant difference between all groups when compared with the
Control group, and an increase in METRNL immunoreactivity in all grades
(p<0.001). However, in the pairwise comparison of Grade 1 and Grade 2 (p=0.996)
and Grade 1 and Grade 3 (p=0.999), Grade 2 and Grade 3, there was no significant
difference in METRNL immunoreactivity (p=0.985).

In conclusion, immune reactivity of asprosin and METRNL increases at the
cellular level in invasive breast cancer, but there is no difference between breast
cancer grades.

Keywords: Asprocin, Breast cancer, Meteorin Like protein



3. GIRIS

Meme kanseri kadinlarda en sik, tiim diinyada ikinci en sik goriilen kanser
tiiri olup kansere bagh 6liimlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer alir (1).
Diinyada meme kanseri goriilme sikligi lilkeden iilkeye, iilkelerin bolgelerine ve
yasam tarzlarina gore farklilik gostermektedir (2,3). Gelismis iilkelerde meme kanseri
daha fazla iken gelismekte olan iilkelerde ise bu hastalia yakalanma orami daha
diisiiktiir (2). 2018'de tahmini 2,1 milyon kadina yeni meme kanseri teshisi kondu,
her 18 saniyede bir yaklasik bir yeni vaka teshis edildi; ek olarak, meme kanserli
626.679 kadin 6ldu (4). Kiiresel meme kanseri insidansi, 1980'de 641.000 vakadan
baslayarak ve 2010'da >1.6 milyona ¢ikarak, y1llik %3.1'lik artiglarla artmaktadir (5).

Otto Warburg tarafindan 1920’11 yillarda; kanser hiicrelerinin metabolizmasi
ile saglikli hiicre metabolizmas1 arasinda farklilik oldugunu saptamistir (6). Bu
metabolizma farki Warburg fenomeni olarak isimlendirilmistir. Warburg fenomenine
gore saglikli hiicreler sadece anaerobik ortamlarda glikolizis yolagini kullanip laktat
uretirken, timor hiicreleri oksijen varligindan bagimsiz olarak temel besin olarak
glukozu kullanir (7). Kanser hiicrelerinin normal hiicrelere gore, kandan glukozu 5 —
10 kat daha fazla aldig1 ve kanserli bir hiicre agirliginin %30°u kadar glukozu bir
saate tiikketebilecegi gosterilmistir (8).

Kanser etiyopatolojisinin agiklanmasina ek olarak erken tani, Onleme,
prognoz tahmininde kullanilmasi ve yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katk1
saglayabilmesinden dolay1 kanserde farkli yeni molekiilerin ve biyobelirteclerin
arastirilmasi bilimsel ¢alismalarda siklikla kullanilmaktadir (9).

Asprosin beyaz yag dokusu tarafindan salgilanan ve glikoz metabolizmasi

tizerinde diizenleyici rol oynayan yeni bir adipokin olarak son zamanlarda tespit



edilmistir. Asprosin’nin, siklik adenozin monofosfat (¢cAMP)" ikinci haberci olarak
kullandig1 ve G protein-cAMP- protein kinaz (PKA) yolagin1 harekete gegirerek
hepatik glikoz {iretimini indiikledigi ve dolasima hizli bir sekilde glikoz salinmasina
yol actig1 bildirilmistir (10).

METRNL, glukoz toleransini artirabilen ve insiilin direncini etkileyebilen,
iskelet kas1 ve beyaz yag dokusunda yiiksek ekspresyon seviyeleri gésteren yeni bir
peptid yapili molekiil olup hiicrelerde enerji artisina sebep olduguda bilinmektedir
(11,12).

Calismamizda; meme kanseri tanisi alan hastalarin, kanser dokularinda
asprosin  ve METRNL immiinreaktivitesinin immiinohistokimyasal olarak
degerlendirilmesi ve meme kanseri tant ve derecelendirilmesinde asprosin ve

METRNL roliiniin arastirilmasi amag¢lanmustir.

3.1. Meme Embriyolojisi Ve Gelisimi

Meme bezi, embriyolojik yasamin erken doneminde gelismeye baslar ve
dogum sonrasi laktasyonunda doruga ulasir. Meme cilt yapisi1 epidermis ve dermis
olmak tizere 2 katmandan olusur. Epidermis, esas olarak yilizey ektoderminden elde
edilir, ancak noral krest kaynakli pigment igeren melanositler, kemik iligi kaynakl
antijen isleyen Langerhans hiicreleri ve kaynagi belirsiz basinca duyarli Merkel
hiicreleri tarafindan kolonize edilir. Dermis, esas olarak mezodermden tiiretilmistir
ve bircok kan damar1 ve duyusal yapi igerir. Embriyolojik gelisimin dordiincii
haftasinda, tek hiicreli kalin ektoderm ve alttaki mezoderm ¢ogalmaya ve dogumda
mevcut olan kesin ¢ok katmanli deriye farklilasmaya baslar. Disler, saglar, sag
kokleri, tirnaklar, ayak tirnaklari, yag bezleri, ekrin bezleri, apokrin bezleri ve meme

bezleri de dahil olmak tizere derinin olusturdugu 6zel yapilar da yaklasik olarak bu



gelisim doneminde ortaya ¢ikmaya baslar. Yag bezleri, ekrin bezleri, apokrin bezleri
ve meme bezleri, epidermisin dermise dogru asagi biiylimeleri veya divertikiilii
olarak gelistikleri i¢in epidermal bezler olarak kabul edilir. Meme bezinin
embriyolojik gelisimi, bir dizi farkli hiicre tipi arasindaki etkilesimleri i¢ceren oldukca
diizenli bir olaylar dizisidir. Bu etkilesimler, biiyime faktorleri ve hormonlar gibi bir
dizi sistemik ve yerel faktor tarafindan diizenlenir (13). Gelisim her iki cinsiyet i¢in
de baslangigta aymidir. Gebeligin dordiincii  haftasinda, embriyonun ventral
yiizeyinde meme sirtlar1 veya siit c¢izgileri olarak adlandirilan cift ektodermal
kalinlagsmalar gelisir ve aksilladan uylugun i¢ kismina dogru orta hatta dogru kavisli
bir sekilde digbiikey olarak uzanir. Bu, meme bezi gelisiminin ilk morfolojik
kanitidir. Normal insan gelisiminde, bu ¢ikintilar, meme bezinin daha sonra gelistigi
on toraks {lizerindeki dordiincii interkostal bosluk seviyesi disinda kaybolur.
Gebeligin besinci haftasinda, meme sirt1 ektoderminin kalintis1 ¢ogalmaya baglar ve
birincil meme tomurcugu olarak adlandirilir. Bu birincil tomurcuk daha sonra yedinci
hafta boyunca alttaki dermise dogru saglam bir divertikiil olarak biiyiimeye baslar.
10. haftada, birincil tomurcuk dallanmaya baslar, 12. haftada ikincil tomurcuklar
verir ve sonunda yetiskin memenin meme lobiillerine doniisiir. Gebeligin geri
kalaninda, bu tomurcuklar uzamaya ve dallanmaya devam eder. 20. hafta boyunca,
tomurcuklarin i¢inde, laktifer kanalini (siit kanallar1) olusturmak i¢in birlesen ve
uzayan kiiclik limen gelisir. Her laktifer kanal prizmatik veya kiibik epitel ve bunun
cevresinde devamlilik gostermeyen miyoepitel hiicre tabakasi ile ¢evrilidir. Her
kanal gevsek bag dokusu ve kapiller ag ile sarilmistir (14).

Inaktif bezde glandiiler komponent seyrektir ve bez baslica kanal

elemanlarindan olusur. Siit kanallarinin olusumu ile meme tomurcuklarinin



kanalizasyonu, fetal dolasima giren plasental hormonlar tarafindan indiiklenir. Bu
hormonlar arasinda progesteron, biiyiime hormonu, insiilin benzeri biiylime faktorti,
ostrojen, prolaktin, adrenal kortikoidler ve triiyodotironin bulunur. Ostrojen siit
kanallarini ve fibroadipoz dokuyu etkilerken, progesteron ise lobuler yapi1 ve alveolar
tomurcuklanmay1 etkilemektedir (15). Donemde, her biri siitlii bir kanal igceren
yaklasik 15-20 lob glandiiler doku olusmustur. Memeye destek, hem deri kilifindan
hem de memeyi pektoralis major fasyasina baglayan Astley Cooper'in fibroz asici
baglarindan gelir. Siit veren kanallar, tstteki deride depresif bir ¢ukurda birlesen
retroareolar ampullalara drene olur. Meme bezinin 15-20 lobunun her biri, bu meme
cukuruna agilan bir orifis ile bir ampullaya sahiptir. Ektodermin ice dogru
biiylimesiyle uyarilan bu alani ¢cevreleyen mezoderm ¢ogalir ve meme ucunu dairesel
ve uzunlamasina yonlendirilmis diiz kas lifleriyle olusturur. Gebeligin 32-40.
haftasinda fetusun meme dokusunda ii¢ kat artis olur. Bu artis sirasinda lobulo
alveoler yapilar gelisir, areola ve pigmentasyon olusur (16). Areola ektoderm
tarafindan olusturulur. Areola ayrica Montgomery bezleri (areolayr yaglamaya
yarayan yag bezleri) dahil olmak tlizere diger epidermal bezleri de igerir.

Dogumda meme, siit kanallar1 yoluyla meme ucuna bosalan ampullalara akan
radyal olarak diizenlenmis meme loblarindan olusur. Bu ilkel meme bezleri erkek ve
disilerde aynidir. Meme basi, birkag Montgomery bezi igeren kalinlagsmis bir
areolanin ortasinda kiiciik bir ¢cukur olarak goriiniir. Dogumdan kisa bir siire sonra,
meme uglart ¢cevreleyen mezodermin ¢ogalmasindan dolayr disa doniik hale gelir ve
areolada hafif bir pigmentasyon artis1 gelisir (17).

Yenidogan kan dolasiminda diisen maternal Gstrojen seviyeleri, yenidogan

hipofizini prolaktin iiretmesi i¢in uyarir. Bu, yenidoganlarin %70 kadarinda tek



tarafli veya iki tarafli meme biiyiimesiyle sonu¢lanir. Histolojik olarak bu, duktal
sistemin hipertrofisi olarak goriinlir. Bezin vaskiilaritesinde artis gozlenir. Buna
genellikle, esas olarak su, yag ve hiicresel kalintilardan olusan, kolostrum benzeri
bulanik goriintimlii bir sivinin salgilanmasi eslik eder. Bu degisiklikler erkek ve disi
yenidoganlarda esit olarak meydana gelir ve yenidogan prolaktin {iretimi azaldikca
ve bezler hareketsiz hale geldikce birkag hafta i¢inde kendiliginden geriler.
Erkeklerde memenin embriyolojik gelisimi ve yenidogan memesinin gegici
salgilama asamasi, erkek ve kadin memelerinde meydana gelir. Ancak, onemli
gelisimsel farkliliklara dikkat edilmelidir. Gelisimin erken evreleri seks steroid
hormonlarindan bagimsiz olmasina ragmen, meme bezleri hormonal ortamlarina asir1
derecede duyarli hale gelir. Testosteronun varligi ve mezodermal reseptorlere
baglanmasi, erkek meme bezinin normal involiisyonuna yol agar. Bununla birlikte,
dolagimdaki testosteronun oldugu ancak testosteron reseptorlerinin bulunmadig
testikiiler feminizasyon sendromunda, birey tipik kadin meme gelisimini iceren bir
kadin fenotipi gelistirir. Erkeklerin yaklasik tigte ikisinde ergenlik doneminde bir
dereceye kadar meme hiperplazisi veya jinekomasti gelisir. Bu durum birka¢ aydan
birka¢ yila kadar devam eder ve etkilenenlerin yaklasik %7'si disinda hepsinde
kendiliginden diizelir. Etiyoloji genellikle testosteronun estradiole oraninin
azalmasidir ve testis fonksiyonu baskin hale geldiginde hipertrofi diizelir (18).
Kadinlarda meme; baslangi¢ evresi, ergenlik ve dogum olmak iizere 3 ana
gelisim dongiisiinden geger. Bu siire zarfinda meme stromasi ve glandiiler doku
yavas yavag artar. Meme bezlerinin gelisimi embriyolojik yasam sirasinda baslar,
ancak yalnizca yetiskin disinin dogum sonrasi1 laktasyonunda tamamlanir (17).

Yenidoganda prolaktin iiretiminin uyardigr gegici salgidan sonra, meme bezleri



nispeten basit mimarisiyle puberteye kadar hareketsiz kalir. Bu donemde destekleyici
stromal yapilar ve kanallar bireyin viicut Olgililerinin artmasiyla orantili olarak
genisler, ancak lobiiler gelisme olmaz.

Tomurcuklanma, ergenligin baslangicinda meydana gelen hizli biiyiime, esas
olarak yag birikmesinden ve periduktal bag dokusunun gelismesinden kaynaklanir,
ancak duktal sistemin uzamasi ve kalinlasmasi da bu asamada meydana gelir. Duktal
bliylime, dolasimdaki Ostrojenler, biliyiime hormonu ve prolaktinin etkisi altinda
gerceklesir ancak progesterondan bagimsizdir. Ergenligin baslangicinda baslayan
gelisim genellikle 20 yasina kadar tamamlanir.

Hamilelik meydana gelirse, bezler farklilagmasini tamamlar ve salgi alveolleri
haline gelen tomurcuklari olusturan intralobiiler dalli kanallarla fonksiyonel
olgunluga ulasir. Bu, dolasimdaki progesteron, Ostrojenler, prolaktin ve plasental
laktojen seviyelerindeki siirekli artiglarin etkisi altinda meydana gelir. Alveollerin
epitel hiicreleri, dogum sonrasi donemde laktasyonu siirdiirmek icin gerekli
sitoplazmik organelleri biriktirmeye baslar (18).

Dogumu takiben laktasyon, g¢evresel uyaranlara ve dolagimdaki
progesteronun geri ¢ekilmesine bir yanit olarak ilerler. On hipofizden kaynaklanan
prolaktin ve plasentadan kaynaklanan somatomammotropin, alveolar epiteli, basta
kazein ve alfa-laktalbumin olmak iizere siit proteinleri ve lipitler iiretmesi ve
salgilamasi i¢in uyarir. Emme veya aglamaya yanit olarak, hipotalamus tarafindan
iretilen ancak arka hipofiz tarafindan salinan oksitosin, alveolleri cevreleyen
miyoepitelyal hiicrelerin kasilmasina neden olur ve bu da emen cocuga yardimci

olmak i¢in siitii digar atar.
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Emzirmenin kesilmesiyle birlikte, dolasimdaki prolaktinin azalmasi ve disar1
atilmamus siitiin engelleyici etkileri nedeniyle siit tiretimi de durur. Alveoller daha
sonra onceki islevsiz durumlarina geri doner. 40 yasina kadar meme bezleri atrofiye
baslar. Menopoz sirasinda ve sonrasinda, degisen hormonal ortam, glandiiler
bilesenin involiisyonu ve bag dokusu ve yagin yer degistirmesi ile yaslanma

durumuna yol agar (18).

3.2. Meme Anatomisi

Kadin memesi gogiis 6n duvarinda ve 2. ve 6. Kosta arasinda yer alir.
Memenin anatomik sinirlarn ise iistte ikinci veya lclincli kosta, altta meme alt1
kivrimina enine sinir1 ise medialde sternum laterali lateralde ise midaksiller cizgiye
kadardir. Memenin yaklasik ticte ikisi pektoralis major kasinin lizerinde bulunur, geri
kalan1 serratus anterior kas1 ve abdominal oblik kasin iist kismi ile komsuluk yapar.
Meme genellikle aksiller bolgeye dogru uzanti verir buna Spence’ nin aksiller
kuyrugu denir. Bu yap1 derin fasyayr Langer deligi olarak adlandirilan bir aralik tan
gecerek aksillaya ulagir (16 ).

Meme deri, deri alt1 doku ve meme dokusundan olusur. Memenin tabani,
ikinci ve altinci kaburgalar arasindaki pektoralis major kasinin iizerinde bulunur ve
Cooper baglar1 olarak da bilinen memenin asici baglar1 tarafindan pektoralis major
fasyasina sabitlenir. Bu baglar derin fasyaya sabitlenir, meme parankimi boyunca
uzanir ve meme derisinin dermisine yapisir. Yiizeysel ve derin iki fasial katman
vardir. Yiizeyel fasya dermisin derinliklerinde yer alir, derin fasya ise pektoralis
major kas fasyasinin Oniinde yer alir. Meme dokusu, dermisin hemen derinindeki
yiizeyel fasyada yer alir. Cooper'in asici baglar ile cilde tutunur ve pektoralis major

kasmin yatinm fasyasindan retromammary bursa ile ayrilir. Retromammary bursa
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veya boslugu gevsek areolar doku ile doldurulur ve Cooper'in asici ligamanlart ile

birlikte memenin gogiis duvarina karsi serbestge hareket etmesine izin verir (19-21).

3.2.1. Meme ile ilgili Kaslar

Gogiis, gdgiis duvarmi kaplayan kaslarin iizerinde bulunur. Ilgili kaslar
pektoralis major, serratus anterior, external oblique kas ve rektus abdominis fasyasini
igerir. Bu kaslarin dolagimini saglayan kan akimi meme parankiminden gegerek
memeyi de besler.

Pektoralis major kasi, medial klavikula ve lateral sternumdaki orijininden
humerusa yapismasina kadar uzanan genis bir kastir. Ana kan beslemesini
torakoakromiyal arter saglarken, i¢ meme arterinden ¢ikan interkostal perforatorler
segmental kan akimini saglar. Medial ve lateral anterior torasik sinirler, posteriora ve
laterale girererek kasin innervasyonunu saglar, Pektoralis major kasinin hareketi,
kolu mediale dogru esnetmek, adduksiyon yapmak ve dondiirmektir.

Serratus anterior kasi, anterolateral gdgilis duvar1 boyunca uzanan genis bir
kastir. Kokeni, birinci ila sekizinci kotlarin iist smirlarimin dis yiizeyidir ve
scapulanin derin yiizeyinde yerlesmistir. Lateral torasik arterden ve torakodorsal
arterin dallarindan esit olarak kanlanir. Uzun torasik sinir, skapulayr dondiirmek,
omzun ucunu yiikseltmek ve skapulayr viicuda dogru ¢ekmek icin hareket eden
serratus anterior'u innerve eder.

Rektus abdominis kasi memenin alt simirini belirler. 5,ve7.Kosta kikirdaklar
ve ksifoid ¢ikintidan genis olarak baglar, simfizis pubiste daralarak sonlanan uzun bir
kastir. Karn1 sikistirma ve omurgay1 esnetme hareketi yaptirir. 7. ila 12. interkostal
sinirler, iistteki deriye duyu saglar ve kasi innerve eder. Kasin kanlanmasi, iist ve alt

derin epigastrik arterler arasindaki bir ag tarafindan saglanir.
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External oblique kas, anterolateral karin ve gogiis duvart boyunca uzanan
genis bir kastir. Kokeni alt 8 kaburgadandir ve insersiyonu iliak krestin 6n yarisi ve
ksifoidden pubise dogru linea albanin aponeurozu boyuncadir. Karni sikistirmak,
omurgayl esnetmek ve lateral olarak dondiirmek ve kaburgalari bastirmak igin
hareket eder. 7. ile 12. interkostal sinirler dis obligi innerve etmeye yarar. Inferior 8

posterior interkostal arter yoluyla segmental bir kan beslemesi saglanir.

3.2.2. Memenin Vaskiiler Anatomisi

3.2.2.1. Memenin Arteryal Kanlanmasi

Torakoakromiyal arter

e Internal mammary perforatorler
e [Lateral thorasik arter

e Torakodorsal arter

e Intercostal perforatorlerin terminal dallari

Genel olarak, kan kaynaginin en az %60'1 internal meme arterinden ¢ikan

siiperomedial perforatorlerden gelir.

3.2.2.2. Memenin Venoz Kan Akim

Memenin vendz akimi genel olarak aksillaya dogru olmaktadir. Memebasi
¢evresinde venler bir anastomoz ¢emberi ‘’circulus venosus’’ olustururlar. Memenin
ve gdgiis duvarinin vendz kanini tagiyan baglica {i¢ grup ven vardir;

1. Internal torasik venin perforan dallart

2. Aksiller vene dokiilen dallar

3. Ugiincii, dordiincii, besinci posterior interkostal venlerin perforan dallari
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3.2.3. Memenin Sinir innervasyonu

Interkostal sinirlerden 4., 5. ve 6.’smin anterior ve lateral kutane6z dallar1 ile
memenin innervasyonu saglanir. Ayrica areolanin innervasyonunu 4. interkostal sinir
dallar1 saglar. Areolanin apikal boliimii yogun duysal sinir sonlanmalarina ve
Meissner’s cisimciklerine sahiptir. Memeyi innerve eden eferent sinir lifleri primer
olarak postgangliyonik sempatik sinirlerdir. Sempatik sinir lifleri ise areolanin
sirkiiler diiz kaslarimi1 ve laktifer duktuslar1 g¢evreleyen diiz kasi ve erektor pili
kaslarini innerve etmektedir (23).

3.2.4. Memenin Lenfatikleri

Memenin lenfatik akimi baslica aksiller lenf nodlarinadir; ayrica nonaksiller
lenf nodlar1 olan mammaria interna arteri ve veni boyunca lokalize mammaria
interna lenf nodlarina akim olabilir.

Memenin lenfatikleri Yiizeyel lenfatikler (Deri lenfatikleri) ve Derin
lenfatikler ( Parankimal lenfatikler) olarak iki gruptur.

Yiizeyel lenfatikler (deri lenfatikleri): Subepitelyal pleksus, papiller pleksus
olarak da isimlendirilir. Areola altinda subareolar pleksus (Sappey pleksusu) bulunur.
Lenf sivisini areola ve meme basindan alir ve diger pleksuslar ile baglant1 halindedir.
Bu baglanti laktifer duktuslarina da uzanmaktadir. (24,25).

Parankimal lenfatikler (derin lenfatikler): Memenin derin lenfatik drenaji
genellikle ii¢ yoldan olur; Aksiller yol: Meme {iist ve alt yarisindan gelen lenfi
toplayan ikinci ve iiglincii interkostal bosluk hizasinda yerlesmis ana istasyondur
(%75-97), Mamaria interna yolu: Parasternal yerlesimli meme medialinin ve bir
miktar lateralinin lenfatik akimini alan nodlardir (%3-25) ve Transpektoral yol:

Pektoralis major kasin1 delerek supraklavikuler nodlara ulagir (24-26).
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3.3. Memenin Normal Histolojisi

Meme histolojik olarak lobiiller ve duktuslar ve bu yapilar arasindaki
boslukta ise bag ve yag doku bulunur (16, 27, 28).

Meme dokusunu olusturan bezler, yogun yag dokusu i¢indedir ve birbirinden
dens bag dokusundan olusan ve dermisten derin fasiaya kadar uzanan “Cooper
ligamanlar1” ile loblara ayrilmaktadir. Terminal duktal lobuler iiniteler (TDLU)
meme bezlerinin fonksiyonel {initeleridir. Her TDLU intralobiiler duktustan ve buna
bagli meme bezi kesecikleri olan sakkiillerden (veya “duktiil”) olusmaktadirlar. Bu
sakkiiller gebelik ve laktasyon esnasinda salgilanan hormonlarin etkisiyle “asini”
veya “alveoli” adi verilen sekretuvar iinitelere differensiye olmaktadirlar (29). Bir
TDLU iiziim salkimmi andirmaktadir (30). Her lobun igindeki lobiiller ayr1 ayr
kendisine ait laktifer duktusa dokiilmekte ve bu intralobiiler duktuslar da birleserek
memebasi orifisine acilan tek bir laktifer duktusta birlesmektedir. Memenin laktifer
duktuslarint saran epitelyum memebasi orifisine dogru kalinlagsmakta, kiigiik
duktuslar basit kiiboidal epitelyumla sarili iken biiyiik duktuslar tabakalasmis
kolumnar epitelyumla cevrilidir (31).

Laktifer kanallar memenin fibroadipoz dokusunun i¢ine dogru genisleyen
dallanmis sekildedir. Her laktifer kanal prizmatik veya kiibik epitel ve bunun
cevresinde miyoepitel hiicre tabakasi ile cevrilidir. Miyoepitel hiicre tabakasi
devamlilik gostermez. Her laktifer kanal gevsek bag dokusu ve kapiller ag ile
sartlmigtir. Laktasyonda olmayan bir memede laktifer duktusun agzi ¢ogunlukla

keratin bir tikacla kapalidir (32, 33).
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Inaktif bez baslica kanal elemanlarindan olusur ve glandiiler komponent daha
seyrektir. Ayrica inaktif meme menstriiel siklus sirasinda meydana gelen degisimler
daha zayif miktardadir.

Folikiiler fazin erken asamasinda intralobiiler stromada yogunluk daha azdir
ve terminal duktuslar kiibik epitel hiicrelerden olusan liimensiz yada dar liimenli
kordonlar seklindedir. Luteal faz sirasinda, epitel hiicrelerin boyu uzar ve kanallarin
liimeni ise salgi biriktikce daha goriiniir hale gelir. Bu donemde ayni zamanda bag
dokusunda da s1v1 birikimi olur. Menstruasyonun baglamasindan once ise involiisyon
ve apoptoz goriiliir. Menopoz doneminde degisen hormon seviyeleri neticesinde
memenin bez yapisi geriler ve bez dokusu yag ve bag dokusu ile yer degistirir (14,
34).

Lob ve lobiiller gebelik olmadiginda goriilmez iken gebelik ile birlikte
kanallar dallara ayrilir, bu dallar ise alveoller veya asiniislerden olusan keselerde
sonlanirlar. Her lobiil ¢esitli salgi yapma potansiyeli olan tiibiiloasiner birimlerden
olusur. (34, 35). Gebelikte meme bezi Ostrojene, progesterona, prolaktine ve
gonadokortikoidlere bagli olarak gelismeye devam eder. Gebeligin son doneminde
epitelyal hiicrelerde salgi vezikiilleri bulunur fakat bu donemde yiiksek miktarda
salgilanan progesteronun baskilayici etkisiyle siit iiretimi baslamaz. Siit salgisinin
baslangict dogumdan hemen sonra adenohipofizden salgilanan prolaktin (PRL)
etkisiyledir. Memeden siit ejeksiyonu nérohipofizden saliverilen oksitosin tarafindan

stimiile edilir (14,34, 35).

3.4. Memenin Normal Fizyolojisi

Ergenlikten once, erkek ve kadin memesi arasinda islevsel veya yapisal

olarak fark edilebilir farkliliklar yoktur. Histolojik diizeyde, hem erkeklerde hem de
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kadinlarda puberte 6ncesi meme, ¢evresel olarak diizenlenmis ve meme ucuna dogru
birlesen ¢ok sayida ilkel kanaldan olusur. Her ilkel kanalin kor ucunda, zayif
gelismis ancak potansiyel olarak salgilayici asini bulunur. Ergenligin baslangicinda,
kadin memesinin morfolojisinde ve islevinde dramatik degisiklikler meydana
geldikge carpict bir cinsel dimorfizm kendini gosterir. Bu degisiklikler, memenin
cesitli normal hormonal etkilere verdigi benzersiz tepkinin sonucudur. Kadin
memesinin ana islevi emzirmedir: siitiin sentezini, salgilanmasimi ve atilmasini
kapsayan bir terimdir. Ayrica kadin memesi 6nemli bir ikincil cinsel 6zelliktir.

Kadin memesinin ergenlik donemindeki ilk biiylimesi, Oncelikle kanal
sisteminin  proliferasyonunu ve dallanmasint ve ayrica meme uglarinin
olgunlagmasini ve belirginligini indiikleyen dstrojenden (stradiol) etkilenir. Bununla
birlikte, kanallarin areolar ucglarinda asini (alveoller) gelisimi ve proliferasyonu,
Ostrojen ve progesteronun birlesik ve sinerjik etkilerinin sonucudur. Meme dokusu
icinde hiicre boliinmesini ve farklilagsmasini etkileyen, bazilar1 uyarici, bazilari
engelleyici olan bir dizi parakrin faktor vardir. Bu parakrin diizenleyiciler, insiilin
benzeri biiylime faktorlerini, epidermal biiyiime faktoriinii ve doniistiiriicii bliylime

faktorii B'y1 igerir. (16,36).

3.4.1. Laktasyon

Siit sentezinin endokrin regiilasyonu karmagsiktir. Meme salgi dokusunun
Ostrojen ve progesteron tarafindan baslangicta kosullandirilmasindan sonra, basarili
siit iiretimi i¢in glukokortikoidlerin, insiilinin ve tiroksinin izin veren eylemlerinin
yan1 sira laktojenik hormona &zel bir ihtiyag vardir. Iki laktojenik hormon vardir: (i)
laktotroflar tarafindan salgilanan prolaktin 6n hipofizde ve (ii) anne plasenta

tarafindan {iretilen insan plasental laktojeninde (hpL). Ikincisinin salgilanmas,
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gebeligin son haftalarinda zirveye ulasir ve bu, anneyi siit iiretimi i¢in hazirlar. Bu
asamada anne kanindaki yiiksek Ostrojen ve progesteron seviyeleri siit liretimini
inhibe edici bir etkiye sahip oldugu i¢in 6nemli bir siit salgis1 yoktur. Dogumdan
hemen sonra hpL anne dolasimindan kaybolur, anne kanindaki Ostrojen ve
progesteron seviyeleri diiser ve prolaktin olarak islev goriir. Tek laktojenik hormon.
Emzirmede 6nemli rol oynayan bir diger hormon ise hipotalamusta sentezlenen ve
arka hipofizde (norohi-pofiz) depolanan bir polipeptit olan oksitosindir. Emzirme
eylemi (emme refleksi) oksitosin salinimini uyarir ve bu da prolaktin salgilanmasina
aracilik eder. Normal, saglikli, iyi beslenmis emziren bir kadin giinde yaklasik 1 litre
siit olusturur. Laktasyon, Ostrojen verilmesi veya prolaktin sentezi ve salinimi
izerinde inhibitdr etkisi olan bromokriptin gibi dopaminerjik ajanlarin verilmesiyle

yapay olarak baskilanabilir (14, 36).

3.4.2. Menopoz Degisiklikleri

Menopozun baslangici, viicudun Ostrojen ve progesteron liretimindeki dogal
ve keskin bir diistisle iligkilidir. Bu hormonal uyar1 eksikligi, memedeki glandiiler
doku miktarinda ilerleyici bir azalmaya ve buna eslik eden yag dokusunda bir artisa
neden olur. Bunun sonucunda doku yogunlugundaki azalma, meme dokusunu
mamografik incelemeye daha uygun hale getirir. Bu nedenle, menopoz veya
perimenopozal bir kadinda neoplazmalarin mamografi ile tespiti geng, menopoz

oncesi bir kadina gore daha kolaydir (36).

3.5. Meme Kanseri

Meme kanseri, farkli molekiiler ve hiicresel kokenleri ve klinik davraniglar

olan bir dizi meme tiimorii alt tipi i¢in ortak bir terimdir. Bunlarin ¢ogu duktal veya
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lobiiler orijinli epitelyal tiimorlerdir. Diinya ¢capinda meme kanseri, kadinlarda en sik
teshis edilen yasami tehdit eden kanserdir ve kadinlar arasinda kansere bagh

Oliimlerin 6nde gelen nedenidir.

3.5.1. Meme Kanserinin Patofizyolojisi

Meme kanseri etyopatogenezinin mevcut anlayisi, invaziv kanserlerin hiicre
diizeyinde bir dizi molekiiler degisiklik yoluyla ortaya c¢iktig1 yoniindedir. Bu
degisiklikler, olimsiiz 6zelliklere ve kontrolsiiz biliylimeye sahip meme epitel
hiicrelerine neden olur.

Genomik profilleme, farkli dogal ge¢misleri ve klinik davranislar olan ayri
meme timori alt tiplerinin varhi@in1 gostermistir. Bu alt tiplerin ortaya ¢iktig
hastalik alt tiplerinin ve molekiiler degisikliklerin tam sayis1 heniiz tam olarak
aydinlatilmamistir, ancak bunlar genellikle Gstrojen reseptorii (ER), progesteron
reseptorii (PR) ve insan epidermal biliylime faktorii reseptorii 2'nin varligi veya
yoklugu ile uyumludur ( HER2).

The Cancer Genome Atlas Network'ten (TCGA) elde edilen kanitlar, Luminal
A, Luminal B, Bazal benzeri ve HER2-pozitif olarak farkli genetik ve epigenetik
Ozellikli 4 ana meme tiimorii alt tipi tanimlanmastir (37).

Cesitli meme kanseri tiirleri vaka yiizdesine gore asagida listelenmistir:

Infiltratif duktal karsinom en sik teshis edilen meme tiimériidiir ve lenfatikler
yoluyla metastaz yapma egilimi gosterir; bu lezyon meme kanserlerinin %75'ini
olusturur. Son 25 yilda, lobiiler karsinoma in situ (LCIS) insidansi iki katina ¢ikarak
su anki 100.000 kadin basina 2,8 diizeyine ulasti; en yiiksek insidans 40-50 yas arasi
kadinlarda Infiltre lobiiler karsinom, invaziv meme kanserlerinin %15'inden azini

olusturur.
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Mediiller karsinom, vakalarin yaklasik %5'ini olusturur ve genellikle geng
kadinlarda goriiliir. Miisin6z (kolloid) karsinom, invaziv meme kanseri vakalarinin
%y5'inden azinda goriiliir. Memenin tiibiiler karsinomu, tiim meme kanserlerinin %1-
2'sini olusturur. Papiller karsinom genellikle 60 yas iistii kadinlarda goriiliir ve tiim
meme kanserlerinin yaklasik %]1-2'sini olusturur.

Metaplastik meme kanseri, meme kanseri vakalarinin %1'inden daha azini
olusturur, daha yasli kadinlarda (ortalama altinct on yilda baslangi¢ yasi) ortaya
¢ikma egilimindedir ve siyahlarda daha yiiksek bir insidansa sahiptir.

Memenin Paget hastaligi, tiim meme kanserlerinin %1-4'liinii olusturur ve

yasamin altinci dekatinda (ortalama yas, 57) en yiiksek insidansa sahiptir.

3.5.2. Risk Faktorleri

3.5.2.1. Yas ve Cinsiyet

Artan yas ve kadin cinsiyet, meme kanseri i¢in belirlenmis risk faktorleridir.
Sporadik meme kanseri, 40 yasin altindaki kadinlarda nispeten nadirdir, ancak daha
sonra onemli Glgiide artar. Yasin risk lizerindeki etkisi, 50 yasin altindaki kadinlarda
invaziv meme kanseri insidansinin 100.000'de 44.0 oldugu gosterilmektedir.

Meme kanseri i¢in toplam ve yasa 6zgili insidansin iki piki olup, ilk zirve
yaklasik 50 yilda ve ikinci zirve yaklasik 70 yilda meydana gelir. Kotii farklilagmas,
yiiksek dereceli hastalik daha erken ortaya ¢ikma egilimi gosterirken, hormona
duyarli, daha yavas biiyliyen timorler ilerleyen yasla birlikte ortaya c¢ikma

egilimindedir (38).
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3.5.2.2. Ailede Meme Kanseri OykKiisii

Ailede meme kanseri 0ykiisii, meme kanseri i¢in en yaygin risk faktoriidiir.
Bir anne ve kiz kardesi etkilenirse yasam boyu risk 4 kata kadar, meme kanseri olan
iki veya daha fazla birinci derece akrabasi olan kadinlarda yaklasik 5 kat daha
fazladir.
Kanser riskinin arttigini diisiindiiren aile dykiisii 6zellikleri sunlardir:
e Meme veya yumurtalik kanseri olan iki veya daha fazla akraba
e 50 yasindan kiiciik etkilenen bir akrabada meydana gelen meme kanseri
e Hem meme kanseri hem de yumurtalik kanseri olan akrabalar
e iki kanserli bir veya daha fazla akraba (meme ve yumurtalik kanseri veya 2
bagimsiz meme kanseri)
e Meme kanseri olan erkek akrabalar
e BRCAI1 ve BRCA2 mutasyonlari
e Ataksi telenjiektazi heterozigotlar1 (dort kat risk)

e Askenazi Yahudi asilli (iki kat risk)

3.5.2.3. Ureme Faktorleri ve Steroid Hormonlar

Geg ilk gebelik yasi, dogum yapmama, adetin erken baslamasi ve gec yasta
menopoz siirekli olarak artan meme kanseri riski ile iligkilendirilmistir. (39, 40)
Yiiksek diizeyde seks hormonlarima uzun siire maruz kalmanin meme kanseri
gelisimi icin bir risk faktoriidiir (41). Yiiksek Ostradiol diizeyleri olan kadinlarda
meme kanseri riskinin arttig1 bildirilmistir (42). Meme kanseri etiyolojisinde en ¢ok
caligilan faktorlerden biri, oral kontraseptifler (OK'ler) ve hormon replasman tedavisi

(HRT) seklinde eksojen hormonlarin kullanilmasidir (43). Genel kanitlar, mevcut
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OK kullanicilar1 arasinda meme kanseri riskinin yaklasik %25 daha fazla oldugunu
gostermektedir. Artan meme kanseri riski, maruz kalma siiresi ile pozitif olarak
iliskilendirilmistir ve en biiylik risk hormonal olarak yanit veren lobiiler, mikst

duktal-lobiiler ve tiibiiler kanserler i¢in gézlenmistir (44).

3.5.2.4. Gecirilmis Meme Kanser Oykiisii

Meme kanseri 6ykiisii, kars1t memede ikinci bir birincil kanser riskinin 3-4 kat
artmastyla iliskilidir. Herhangi bir premalign duktal karsinoma in situ (DCIS) veya
LCIS varligy, tedavi edilmemis preinvaziv lezyonlar1 olan kadinlarda meme kanseri

gelisme riskinde 8-10 kat artig saglar (45, 46).

3.5.2.5. Hayat Tarz ile Ilgili Risk Faktorleri

Diinya ¢apinda meme kanseri insidansinin genis degiskenligi (6rnegin, Dogu
Afrika ve Bati Avrupa arasindaki yaklasik 5 kat fark), uzun zamandir diyet
alimindaki farkliliklara baglanmaktadir. Genel olarak, oranlar endiistriyel gelisme
diizeyine gore farklilik gosterir: gelismis iilkelerde 100.000'de 80'den fazla vaka
varken, daha az gelismis iilkelerde 100.000'de 40'tan az vaka vardir (47-49). Kolon
ve prostat kanserlerinde oldugu gibi tahil, meyve ve sebzeden zengin diyetler;
doymus yaglarda diistik; diistiik kalori ve diisiik alkol orant meme kanserine karsi
koruyucu oldugu disiiniilmektedir (49). Boyle bir diyet, yliksek miktarda bitkisel
protein, tam tahil, balik ve tekli doymamis yag aliminin yani sira orta diizeyde alkol

alimi ve diisiik rafine tahil, kirmizi et ve tath alimimi iceren Akdeniz diyetidir.
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3.5.2.6. Obezite

Epidemiyolojik calismalar meme kanseri riski ile diyet, obezite ve viicut
blyiikligli (boy dahil) gibi erken yasam maruziyetleri arasinda pozitif bir iliski

bulmustur. (50).

3.5.2.7. Cevresel Risk Faktorleri

Tiitlin dumani (hem aktif hem de pasif maruz kalma), diyet (6rnegin,
komiirlesmis ve islenmis etler), alkol tiikketimi, ¢evresel kanserojenler (6rnegin,
pestisitlere, radyasyona ve cevresel ve diyet Ostrojenlerine maruz kalma) meme

kanseri ile iligkili olabilecek ¢evresel etkenler olarak goriilmektedir (51,52).

3.5.3. Epidemiyoloji

20. yiizyilin son on yilinda meme kanseri insidansinda diinya ¢apinda artislar
goriildii ve en yiiksek oranlar Batililagmis iilkelerde rapor edildi. Bu egilimin
nedenleri biiyilk Olclide tarama mamografisinin kullanilmaya baglanmasina
baglanmaktadir. Ureme modellerindeki degisiklikler (6zellikle daha az cocuk ve
daha ge¢ ilk dogum yas1) ve asagidakiler de dahil olmak {iizere; bat1 diyet modelleri,
azalmig fiziksel aktivite, artan obezite oranlari ve Dogum kontrolii ve menopoz
semptomlarinin tedavisi i¢in eksojen hormonlarin daha yaygin kullanimi gibi yasam
tarz1 faktorlerindeki degisiklikler de rol oynamis olabilir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde 2021'de erkeklerde 2650 vaka ile birlikte
kadinlarda yaklagik 281.550 yeni invaziv meme kanseri vakasinin ortaya c¢ikacagi
tahmin edilmektedir. 2021'de ABD'li kadinlar arasinda, invaziv meme kanserine ek
olarak 49.290 yeni duktal karsinoma in situ (DCIS) vakasinin teshis edilmesi

beklenmektedir (53).
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3.5.4. Prognostik Faktorler

Meme kanseri prognostik faktorleri sunlar1 igerir:

e Aksiller lenf nodu durumu

e Tiimor boyutu

e Lenfatik/vaskiiler invazyon

e Hasta yas1

e Histolojik derece

e Histolojik alt tipler (6rnegin tiibiiler, miisindz [kolloid] veya papiller)

e Neoadjuvan tedaviye yanit

e Ostrojen reseptdrii/progesteron reseptdrii (ER/PR) durumu

e HER2 gen amplifikasyonu veya asir1 ekspresyonu

3.5.5. Belirti ve Bulgular

Erken meme kanserleri asemptomatik olabilir ve agr1 ve rahatsizlik tipik

olarak mevcut degildir. Bir yumru kesfedilirse, asagidakiler olast meme kanseri

varligin1 gosterebilir:

Meme boyutunda veya seklinde degisiklik

Ciltte cukurlagsma veya cilt degisiklikleri

Yakin zamanda meme basi ters donmesi veya cilt degisikligi veya
meme ucu anormallikleri

Tek kanall1 desarj, 6zellikle kanli ise

Aksiller yumru
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3.5.6. Meme Kanseri Tanis1

Meme kanserinin degerlendirilmesi sunlari igerir:
e Klinik muayene
e Fiziksel muayene
e Igne biyopsisi
e Goriintiileme
Stipheli fizik muayene bulgular1
e Yumru veya kontur degisikligi
e Meme inversiyonu
e Genislemis damarlar
e Ulserasyon
e Paget hastaligi
e Odem veya portakal kabugu goriintiisii
Palpe edilebilen bir yumru bulunursa ve asagidaki 6zelliklerden herhangi
birine sahipse meme kanseri mevcut olabilir:
e Sertlik
e Diizensizlik
e  (Odak nodiilaritesi
e Deriye veya kaslara fiksasyon
3.5.7. Tarama
Tarama yontemleri asagidakileri igerir:
e Kendi kendine meme muayenesi
¢ Klinik meme muayenesi

e Mamografi
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e Ultrasonografi

e Manyetik rezonans goriintiileme

3.5.8. Tedavi

Belirtildiginde adjuvan hormon veya kemoterapi ile birlikte cerrahi ve
radyasyon tedavisi birincil tedavi olarak kabul edilir. Cerrahi tedavi, lumpektomi
veya total mastektomiden olusabilir. Radyasyon tedavisi, rekiirrens oranlarini
azaltirken rezidiiel hastalig1 ortadan kaldirmak i¢in ameliyati takip edebilir.

Radyasyon tedavisi uygulamak i¢in 2 genel yaklasim vardir:

e Dis 151n radyoterapisi (EBRT)

e Kismi meme 1ginlamasi (PBI)

Radyasyonlu veya radyasyonsuz cerrahi rezeksiyon, duktal karsinoma in situ
i¢in standart tedavidir.

Farmakolojik ajanlar

Metastatik meme kanseri i¢in farmakolojik tedavi tipik olarak tlimoriin
molekiiler 6zelliklerine gore secilir. Kullanilan ajanlar (tek basina veya kombinasyon
halinde) asagidakileri icerir (54).

¢ Hormon tedavisi (6rnegin, tamoksifen, aromataz inhibitorleri)

e HER2 hedefli terapi (monoklonal antikorlar [Ornegin, trastuzumab,
pertuzumab]; antikor-ilag konjugatlari [6rnegin, ado-trastuzumab
emtansin, trastuzumab deruxtecan); tirozin kinaz inhibitorleri [6rnegin,
tucatinib, neratinib])

o (CDKA4/6 inhibitorleri (6rn. palbociclib, ribociclib, abemaciclib)

e mTOR inhibitorleri (everolimus)
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PIK3CA inhibitorleri (alpelisib)

Kemoterapi  (6rnegin, siklofosfamid, doksorubisin, karboplatin,
metotreksat)

Meme kanseri i¢in adjuvan aromataz inhibitorii tedavisi alan ve kirik
riski yiiksek olan hastalarda, kemik kiitlesini artirmak i¢in monoklonal
antikor denosumab veya bisfosfonatlardan zoledronik asit ve pamidronat
tedavi rejimine eklenebilir. Bu ajanlar kalsiyum ve D vitamini takviyesi

ile birlikte verilir.

3.5.9. Meme Kanseri Histopatolojisi

Meme kanserleri genellikle duktal veya lobiiler orijinli epitelyal tiimdorlerdir.

Meme kanserleri su sekilde siniflandirilir:

Duktal karsinoma in situ (DCIS)
Lobiiler karsinom in situ

Invaziv duktal karsinom (duktal meme kanseri)
Invaziv lobiiler karsinom
Mediiller karsinom

Miisindz (kolloid) karsinom
Tiibiiler karsinom

Papiller karsinom

Metaplastik meme kanseri (MBC)
Filloid timor

Meme Paget hastaligi (MPD)

Inflamatuar meme kanseri
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Asagidaki ozelliklerin tiimii, herhangi bir meme tiimorii i¢in bir tedavi
yontemine karar vermede onemlidir:

e Boyut

e (Cerrahi sinirin durumu

e Ostrojen reseptdrlerinin ve progesteron reseptorlerinin varlign veya

yoklugu

e Niikleer ve histolojik derece

e DNA icerigi

e S-fazi fraksiyonu

e Damar invazyonu

e Tiimor nekrozu

e Histolojik derece

3.5.9.1. Duktal karsinoma in situ histolojisi

Duktal karsinoma in situ (DCIS), meme kanallarinin i¢ kismi ile sinirl,
invaziv olmayan meme kanseridir. Tarama mamografisinin artan kullanimi, DCIS
tespitinde c¢arpict bir artigla sonuglanmistir. DCIS vakalarinin yiizde doksani
mamografide lineer, kiimelenmis, segmental, fokal veya karigik dagilimli siipheli
kalsifikasyonlar olarak tanimlanir.

DCIS, diisiik dereceli (derece I), orta dereceli (derece II) veya yliksek dereceli
(derece III) olarak siniflandirilir. Derecelendirme, ¢ekirdeklerin o6zelliklerine
dayanmaktadir. Diigsiik ve orta dereceli DCIS olarak adlandirilmasi, kanser
hiicrelerinin nispeten yavas bir oranda biiylidiigli anlamina gelir. Diisiik dereceli

DCIS'li kadinlarin, DCIS'siz kadinlara gdre invaziv meme kanseri gelistirme riski

28



daha yiiksektir, ancak meme karsinomunun niiksetmesi veya yeni kanser gelistirmesi,
yiiksek dereceli DCIS'li kadinlara gore daha az olasidir.

DCIS'nin bir patolojik olarak; tiimdr boyutu, nekroz varligi, niikleer derece,
cerrahi simir genisligi gibi histolojik 6zellikleri prognostik 6zelliklerini belirleyebilir.
DCIS'nin agresifligini ve meme koruyucu tedaviden (cerrahi) sonra lokal niiksiin
olusma olasiligimi objektif olarak belirleme igin Van Nuys Prognostik Indeksi
(VNPI) kullanilir (55). Bu indeskte Tiimor boyutu, cerrahi smir ve patolojik
siniflandirma i¢in verilen puanlar toplanarak, 3 ila 9 arasinda bir toplam VNPI puani
elde edilir ve artan puanlar giderek daha koétii bir prognozu temsil eder (Tablo 1)

Tablo 1. Van Nuys Prognostik indeksi

Skor#* 1 2 3
Boyut <15 mm 16-40 mm >41 mm
Kenar Boslugu >10 mm 1-9 mm <1 mm
Patolojik Nekrozsuz yiiksek Nekrozlu yiiksek Nekrozlu veya
siiflandirma dereceli olmayan dereceli olmayan nekrozsuz yiiksek
(niikleer derece 1 ve 2)  (niikleer derece 1 ve 2) dereceli (niikleer
derece 3)

* Tiimodr boyutu, cerrahi smir ve patolojik siiflandirma igin puanlar, 3 ila 9 arasinda bir toplam VNPI
puani iiretmek icin eklenir ve artan puanlar giderek daha kotii bir prognozu temsil eder.

DCIS'nin alt tiirleri (56):
e Komedo (kribriform, mikropapiller): Bozulmamis bazal membranli ve
santral timor nekrozlu siskin kanal (Sekil 1)
e Komedo olmayan: Bozulmamis bazal membran, mikropapiller ve
erken kribriform biiylime paterni olan sigkin kanal (Sekil 2)
e "Clinging” carcinoma in situ
e Intraduktal tasl yiiziik karsinomu

e Kistik hipersekretuar kanal karsinomu
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Sekil 2. Intraduktal karsinomu, noncomedo tipi (57).

3.5.9.2. invaziv duktal karsinom histolojisi

Invaziv duktal karsinom en sik teshis edilen meme kanseridir ve lenfatikler
yoluyla metastaz yapma egilimindedir. Meme kanserlerinin %75'ini olusturan bu

lezyon, meme kanalinin bazal membranindan invazyon disinda spesifik histolojik
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ozelliklere sahip degildir. (Sekil 3) DCIS, patolojik incelemede siklikla iliskili bir

bulgudur.

Sekil 3. Invaziv duktal karsinom (57)

Memenin invaziv karsinomunu derecelendirmek i¢in  Nottingham
Kriterlerinin kullanilmaktadir (58). Bez (asin) olusumu, niikleer atipik/pleomorfizm
ve mitoz sayilari i¢in ayr1 puanlar verilmistir (58).

Bez (acinus) olusumu su sekilde puanlanir:

e Skor 1: Tiim karsinomun >%75'i asini olusturur

e Skor 2: Tiim karsinomun %10-75'i asini olusturur

e Skor 3: Tiim karsinomun < %10"u asini olusturur

Niikleer atipi/pleomorfizm su sekilde puanlanir:

e Skor 1: Benign meme epitelinden sadece biraz daha biiyiik ¢ekirdekler
(<1,5xnormal alan); boyut, sekil ve kromatin deseninde kii¢iik
farkliliklar

e Skor 2: Cekirdekler belirgin sekilde genislemistir (1.5-2 X normal
alan), genellikle vezikiiler, niikleoller goriiniir; boyut ve sekil olarak

belirgin sekilde degisken olabilir,
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e Skor 3: Belirgin sekilde genislemis vezikiiler g¢ekirdekler (>2 x
normal alan), niikleoller siklikla belirgin; boyut ve sekilde genel
olarak belirgin varyasyon

Mitoz sayilari:

Bir patologun ardisik 10 alanda kesin mitozise sahip hiicreleri saymasin
iceren mitoz sayimlari, 1-3 arasinda bir puanla sonuglanir.

Nottingham Kriterleri yukaridakilerin tiimiiniin eklenmesiyle puanlanir ve
derecelendirilir.
Puanlar ve dereceler su sekildedir.

e Toplam puan 3-5 = 1. derece

e Toplam puan 6 veya 7 = 2. derece

e Toplam puan 8 veya 9 = 3. Derece

3.5.10. Diger Meme Kanseri Histopatolojileri

3.5.10.1. Lobular Carcinoma In Situ

Malignite olarak kabul edilmeyen lobiiler karsinoma in situ (LCIS), kanalin
terminal ucundaki lobiilden kaynaklanir ve meme boyunca olduk¢a yaygin bir
dagilim gosterir, bu da ¢ogu durumda ele gelmeyen bir kitle olarak sunumunu
aciklar. Son 25 yilda, LCIS insidansi ikiye katlanmis olup su anda 100.000 kadinda

2,8 oraninda goriilmektedir. En fazla 40-50 yas aras1 kadinlarda goriiliir.

3.5.10.2. Mediiller Karsinom

Mediiller karsinomlar genellikle daha gen¢ hasta popiilasyonunda goriiliir ve

BRCAT1 gen mutasyonlaria sahip kadinlarda daha sik goriiliir. Bu tiimoérler, infiltre
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duktal karsinomdan daha olumlu bir prognoza sahiptir. Cogu hasta, aksiller
lenfadenopati ile birlikte ele gelen hacimli bir kitle ile bagvurur. Bu tip meme
kanserinin teshisi asagidaki histolojik ti¢liiye baglidir:

e Yetersiz stroma ile anaplastik timdr hiicrelerinin tabakalari

e Orta veya belirgin stromal lenfoid infiltrat

e Histolojik sinirlama veya itici bir sinir

3.5.10.3. Miisinoz Karsinom

Miisindz (kolloid) karsinom, invaziv meme kanseri vakalarinin %5'inden
azinda goriilen diger bir nadir histolojik tiptir. Genellikle yasamin yedinci dekatinda
ele gelen bir kitle olarak ortaya ¢ikar veya mamografik olarak nadir kalsifikasyonlari
olan kotii tanimlanmig bir tiimor olarak goriiniir ve iyi sinirli olma egilimindedir.

Miisin iiretimi histolojik 6zelliktir. Her ikisinin de ozelliklerini tasiyan AB
lezyonlari ile A ve B tipi olmak iizere iki ana form olusur. Tip A miisindz karsinom,
daha biiyiik miktarlarda ekstraseliiler miisin igeren klasik ¢esidi temsil ederken, tip B
ise endokrin farklilasma ile farkli bir varyanttir ve histoloji A tipi karsinomlardan

daha graniiler sitoplazma gosterir (59).

3.5.10.4. Tiibiiler Karsinom

Memenin tiibiiler karsinomu, tiim meme kanserlerinin %1-2'sini olusturan,
nadir goriilen bir histolojik tiptir. Bu tipin karakteristik 6zellikleri, diisiik dereceli
cekirdeklere ve 1yl bicimlendirilmis tiibiiller ve bezlerde diizenlenmis apikal
sitoplazmik burunlara sahip tek bir epitel hiicre tabakasini igerir.

Tibiiler bilesenler, saf tiibiiler karsinomlarin %90'mdan fazlasini ve mikst

tiibiiler karsinomlarin en az %75'ini olusturur. Bu tip meme kanseri, diisiik bir lenf
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nodu tutulumu insidansmna ve ¢ok yliksek bir genel sagkalim oranina sahiptir.
Olumlu prognozu nedeniyle, hastalar genellikle sadece meme koruyucu cerrahi ve

lokal radyasyon tedavisi ile tedavi edilir.

3.5.10.5. Papiller Karsinom

Memenin papiller karsinomu, bir dizi histolojik alt tip igerir. ki yaygm tip
vardir: kistik (invaziv olmayan form) ve mikropapiller duktal karsinom (invaziv
form). Papiller meme kanseri genellikle 60 yas iistii kadinlarda goriiliir ve tiim meme
kanserlerinin yaklasik %1-2'sini olusturur. Papiller karsinomlar memede merkezi
olarak bulunur ve kanli meme basi akintis1 olarak ortaya c¢ikabilir. Gliglii dstrojen
reseptorli (ER) pozitif ve progesteron reseptdrii (PR) pozitiftirler.

Kistik papiller karsinom diisiik mitotik aktiviteye sahiptir, bu da daha sakin
bir seyir ve 1yi bir prognoz ile sonuglanir. Bununla birlikte, vakalarin yaklasik %70'i
ER pozitif olmasina ragmen invaziv mikropapiller duktal karsinom daha agresif bir

fenotipe sahiptir.

3.5.10.6. Metaplastik Meme Kanseri

Metaplastik meme kanseri (MBC) meme kanseri vakalarinin %1'inden azini
olusturur, daha yasli kadinlarda (ortalama altinct on yilda baslangi¢ yasi) ortaya
citkma egilimindedir ve siyahlarda daha yiiksek bir insidansa sahiptir.
Adenokarsinom artt mezenkimal ve epitelyal bilesenlerin bir kombinasyonu ile
karakterizedir.

MBC, cok c¢esitli histolojik paternleri kapsar:

e g hiicreli karsinom

e Karsinosarkom
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e Duktal kokenli skuamdz hiicreli karsinom
e Adenoskuamoz karsinom
e Psddosarkomatoz metaplazili karsinom

e Matriks ureten karsinom

3.5.10.7. Filloid tiimor

Filloid tiimorler, meme tiimorlerinin %1'inden azin1 olusturan memenin nadir
tiimorleridir. Yunancadan alinan ve "yapraksi" anlamia gelen "phyllodes" adi,
timor hiicrelerinin yapraksi bir diizende biiyiidiigii gercegine isaret eder. Bu
tiimdrler, asagidaki histolojik 6zelliklere bagli olarak iyi huylu, sinirda veya koti
huylu olarak kabul edilebilir:

e Stromal hiicresellik

e Tiimdriin kenarinda sizma

e Mitotik aktivite

e Malign filloid tiimdrler sarkom gibi davranir ve hematojen metastaz

yaptig1 bilinmektedir. Goriilme en sik 40 ve 50 yaslar1 arasindaki

premenopozal kadinlarda goriiliir.

3.5.10.8. Meme Paget Hastahg

Meme Paget hastaligi (MPD) nispeten nadirdir ve tiim meme kanserlerinin
% 1-4'inii olusturur. En yiiksek insidans yagamin altinc1 dekatinda gortiliir.

Bu adenokarsinom, meme basi-areola kompleksinin epidermisinde lokalizedir
ve bazal membran i¢indeki histolojik damgasini tasiyan Paget hiicrelerinden olusur.
Paget hiicreleri, keratinositler arasinda tek basina veya bir hiicre kiimesi olarak

dagilmis, hiperkromatik, atipik ¢ekirdeklere sahip biiyiik, soluk epitel hiicreleridir.
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Lezyonlar agirhikli olarak tek taraflidir, pullu, c¢atlakli, sizintili veya
eritematdz meme basi-areola kompleksi olarak sinsice gelisir. Meme ucunun geri
cekilmesi veya iilserasyonu genellikle kasinti, karincalanma, yanma veya agri

semptomlari ile birlikte goriiliir.

3.5.10.9. inflamatuvar Meme Kanseri

Inflamatuar meme kanseri (IBC), oldukga agresif, lokal olarak ilerlemis bir
meme kanseridir. Nadirdir ve invaziv meme kanserlerinin sadece %1 ila %5'ini
olusturur. Agresif dogas1 nedeniyle, hastalarin bagvuru aninda siklikla lenf nodu
tutulumu ve uzak metastatik hastalig1 vardir. IBC, meme derisinin iigte birini veya
daha fazlasini igceren yaygin eritem ve Odem (portakal kabugu goriiniimii) ile
karakterizedir.

IBC’deki klasik histolojik bulgu, etkilenen memenin deri punch biyopsisinde
tiimdr hiicreleri tarafindan dermal lenfatik invazyondur. Bu malign hiicreler, hem
lokal belirtilerden hem de klinik olarak inflamatuar semptomlardan sorumlu olan

tiimor embolisi olusturur

3.6. Meteorin Like Protein

METRNL, Subfatin ve Cometin olarak da bilinen bir adipokindir (60,61).
Jorgensen ve arkadaglar1 ilk olarak METRNL proteinini tanimladilar ve 2012'de
METRNL'e benzer bir norotrofik faktor olarak islevini gosterdiler (62). METRNL
geni insanda 17g25.3 kromozomu iizerinde bulunur (60). En yiiksek oranda beyaz
adipoz dokuda, eksprese olmasia ragmen karaciger, dalak, kas, kalp, timus, 6n
beyin, orta beyin, arka beyin, omental yag dokusu, deri alt1 yag dokusu, perivaskiiler

yag dokusu ve interskapular adipoz dokuda da bulunan, METRNL dokuda enerji
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harcamasini ve inflamasyonu diizenleyen bir miyokindir (60,62,63) METRNL
proteini, beyaz yag dokusunun Western blot ve ELISA ile kolayca saptanir.
METRNL ekspresyonunun, RAW264.7 makrofajlar1 ve 3T3-L1 adipositleri
arasindaki karsilastirildiginda, makrofajlarda ¢ok daha disiik eksprese edildigi
anlasilmistir. Arastirmalarda hem adipositlerin hem de stromal hiicrelerin, aktive
edilmemis makrofajlarin METRNL'yi eksprese eden ana hiicre tipleri oldugunu
gostermektedir. Yag dokusunun immiinohistokimyasal analizi, METRNL'nin lipid
damlaciklar1 disinda yag dokusu boyunca dagildigini gosterir (60). METRNL'nin
yiiksek oranda salinmasi nedeniyle sedef hastaliginda, atopik dermatit (AD), Prurigo
nodiilaris, Aktinik keratoz ve romatoid artrit gibi bazi cilt patolojilerinde 6nemli
Olclide arttig1 tespit edilmistir. Bu sonuglar birlikte ele alindiginda METRNL'in
inflamatuar yanitlarda rol oynadigini ve her ikisi de dogal ve sonradan kazanilmis
bagisiklik fonksiyonlarinda elde edilebilir yeni bir sitokin oldugunu gdstermektedir
(62). Ayrica METRNL, homeostatik kosullar altinda, esas olarak sindirim ve
solunum yollarmin deri ve mukozal bolgeleri dahil olmak iizere insan 'bariyer'
dokularindan salmir (62). METRNL’nin insiilin rezistansini antagonize ettigi
peroxisome proliferator-activated receptors —gamma (PRARy) ve metabolizma
aktivasyonu yoluyla adipoz dokuda inflamasyonu inhibe ettigi deneysel caligmalarla
gosterilmistir  (60). Ayrica altenatif yollardan aktive edilmis makrofajlar ve
macrophage colony stimulating factors tarafindan uyarilmis kemik iligi
makrofajlarinca da iretilir (62). METRNL, IL-4 ekspresyonunu uyararak anti-
inflamatuar sitokinleri arttirir (63). METRNL’nin kalpte bol miktarda eksprese

edildigi ve kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde kritik roller oynadigi

37



bildirilmektedir (60). Yapilan calismalarda koroner arter hastaligi olan hastalarda
serum METRNL konsantrasyonlarinin azaldigi tespit edilmistir (64).

METRNL’nin  malignensilerde salimmmi ile ilgili yeterli c¢alisma
bulunmamakla birlikte termojenezi, glukoz toleransini ve insiilin direncini azaltir,
karsinojenezi inhibe etmede etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (65). Malign
mezotelyama ile reaktif mesothelial hyperplazi hastalarmin karsilagtirildigi bir
calismada, malign mezotelyomada METRNL immiin boyama 6nemli 6lgiide daha

yiiksek oldugu tespit edilmistir (66).

3.7. Asprosin

Adipokinler adipoz dokudan salgilanan bioaktif maddeler olup istah, enerji,
lipid, karbonhidrat metabolizmasi, kan basincinin diizenlenmesi ve inflammasyon
gibi farkli fonksiyonlar1 bulunmaktadir. Bu adipokinlerden biri de beyaz adipoz
dokudan salgilanan, oreksijenik, glikojenik, protein yapili bir adipokin olan
asprosindir (67,68). Adipokinler beyin, karaciger, kas, pankreas, bagisiklik sistemi
ve diger dokular iizerine direkt veya dolayli yollardan etkileri vardir. Adipokinlerin
bir kism1 glikoz ve lipid metabolizmasi ile insiilin sinyalizasyonunun modiilasyonu
etkiledigi bilinmektedir (69). 1995'te adiponektin ve daha sonra resistin, chemerin,
apelin, visfatin, plazminojen aktivatér inhibitorii 1 (PAIl), monosit kemoatraktan
protein 1 (MCP1), tiimdr nekroz faktorti alfa (TNFa) ve interlokin 6 (IL6) dahil diger
bircok yeni adipokin kesfedildi (70,71). Son olarak ise 2016 yilinda kesfedilen
asprosin adipokinler grubuna dahil edildi (67). Romere ve arkadaslar1 tarafindan
yakin zamanda hepatik glukoz salinimimi diizenleyen, aclik ile salinimi artan bir
peptit hormonu kesfedilmistir. Beyaz adipoz dokudan salindigi i¢in bu hormona

Yunanca ‘beyaz’ anlamina gelen ‘asprosin’ denilmistir (67). Asprosin’nin, siklik
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adenozin monofosfat (cAMP)"1 ikinci haberci olarak kullandig1 ve G protein-cAMP-
protein kinaz (PKA) yolagini aktiflestirerek hepatik glikoz liretimini uyardigi ve kan
dolasimima glikoz salinmasma yol actifi tespit edilmistir (67). Asprosin 140
aminoasitli bir protein olup fibrillin-1 (FBN-1) geni tarafindan kodlanan,
profibrillinin c-terminal boliinmesi ile olusur (72,73). Merkezi sinir sistemi, periferik
doku ve organlarda, Asprosin glikoz metabolizmasi, insiilin direnci, hiicre apoptozisi
gibi karmasik fonksiyonlarda etkilidir (74). Asprosin, dogrudan ve dolayli olarak
enerji regiilasyonunda rol oynamaktadir (75). Ayrica oreksijenik bir hormon gorevi
goriir. Bu gorevini de gida tiikketimini ve viicut agirligimi artirmak i¢in agouti ile
iligkili protein (AgRP)’leri aktive ederek gosterir (76). Asprosin eksikliginin, plazma
insililin azalmasi ile birlikte subkutan beyaz yag dokuda da azalmaya bagli olarak
kismi lipodistrofi gibi metabolik bozukluklara neden oldugu tespit edilmistir (10).
Asprosin diizeyi temelinde insiilin direncinin rol aldig1 hastaliklarda artmaktadir. Bu
hastaliklara, tip 2 diyabet, polikistik over sendromu, metabolik sendrom, obezite
ornek olarak gosterilebilir (73, 77). Asprosinin salgilanmasi ile kan glukoz diizeyi
yiikselir, bu yiikselmeye yanit olarak insiilin salintmi1 da uyarilir. Insiilin direncine
bagli insiiline benzer biiylime faktorii-1 (IGF-1) uyarilabilir. Asprosin salinimi bloke
edildiginde kan glukoz konsantrasyonu azalir ve bunun sonucunda kan instilin diizeyi
de azalir (10). B hiicreleri hiperlipidemik kosullar altinda asprosin salgilayabilir (78).
Sentezlendikten sonra kana salinan asprosin, aclik durumlarinda plazma
konsantrasyonlarinda artig goriiliir. Asprosin, periferik hedef dokulara etkisinin yani
sira, kan-beyin bariyerini de gecer ve merkezi sinir sistemi iizerinde de etkili olabilir

(10, 79).
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4.GEREC ve YONTEM

4.1. Hasta Secimi

Calismaya Firat Universitesi Tip Fakiiltesi girisimsel olmayan calismalar etik
kurulundan onay alindiktan sonra baslandi. Bu c¢alisma Universite Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi (FUBAP) tarafindan desteklenmistir. (TF
21.47)

Firat Universitesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dali Arsivinde 2000-2020
yillarina ait Meme dokularina ait Ornekler (Biopsi ve radikal rezeksiyonlari)
retrospektif olarak tarandi. 20 adet normal meme dokusu ile 60 adet invaziv meme
kanseri tanis1 alan hastalara ait blok ve lamlar secildi. Meme kanseri olan hastalar
Nottingham Kriterlerine Galea ve ark., (58)’ya gore Grade 1 (n=20), Grade 2 (n=20)

ve Grade 3 (n=20) olarak 3 gruba ayrildi.

4.2. Iimmiinohistokimya

Patoloji Anabilim Dali Arsivinden alinan meme dokularma ait parafin
bloklardan 5-6 um kalinliginda kesitler polilizinli lamlara alinarak deparafinize edildi.
Deparafinize edilen dokular dereceli alkol serilerinden gegirildikten sonra antigen
retrieval icin sitrat tampon soliisyonunda pH: 6’da mikrodalga firinda (750W) 7+5
dakika siiresince kaynatildiktan sonra oda 1sisinda yaklasik 20 dakika sogutmak igin
bekletildi. Yeteri kadar soguduktan sonra dokular PBS (Phosphate Buffered Saline,
P4417, Sigma-Aldrich, USA) ile 3x5 dakika yikandi. Sonrasinda endojen peroksidaz
aktivitesini engellemek i¢in hidrojen peroksid blok solusyonu ile 5 dakika inkiibe edildi
(Hydrogen Peroxide Block, TA-125-HP, Lab Vision Corporation, USA). PBS ile

yikamadan sonra dokulara zemin boyasini engellemek icin 5 dakika Ultra V Block (TA—
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125-UB, Lab Vision Corporation, USA) soliisyonu uygulandi. Solusyon uygulamasindan
sonra 1/200 oraninda diliie edilen primer antikorlar uygulamasi yapildu.

Asprosin ve METRNL (Anti- asprosin antibody, FNab09797, Fine Test,
China ve Metrnl Polyclonal Antibody, PA5- 38043, Invitrogen, USA) ile oda 1s1sinda
ve nemli ortamda 60 dakika inkiibe edildi. Dokular, primer antikor uygulanmasindan
sonra PBS ile 3x5 dakika yikandiktan sonra sekonder antikor (biotinylated Goat
Anti-Poliyvalent (anti-mouse / rabbit IgG), TP—125-BN, Lab Vision Corporation,
USA) ile oda 1s1sinda ve nemli ortamda 30 dakika inkiibe edildi. Dokular, sekonder
antikor uygulanmanin ardindan PBS ile 3x5 dakika yikanip Streptavidin Peroxidase
(TS—-125-HR, Lab Vision Corporation, USA) ile oda 1sisinda ve nemli ortamda 30
dakika inkiibe edildikten sonra PBS igerisine alindi.

Dokulara 3-amino-9-ethylcarbazole (AEC) Substrate + AEC Chromogen
(AEC Substrate, TA-015 ve HAS, AEC Chromogen, TA-002-HAC, Lab Vision
Corporation, USA) soliisyonu damlatilip 151k mikroskobunda goriintii sinyali
alindiginda es zamanl olarak PBS ile yikamaya alindi. Mayer’s hematoksilen ile zit
boyamasi yapilan dokular PBS ve distile sudan gecirilerek kapatma solusyonu (Large
Volume Vision Mount, TA-125-UG, Lab Vision Corporation, USA) ile kapatildi.
Hazirlanan preparatlar Leica DM500 mikroskobunda incelenerek degerlendirildi ve
fotografland1 (Leica DFC295).

Boyamada immiinreaktivitenin yayginligi (0,1: <%25, 0,4: %26-50, 0,6:
%51-75, 0,9: %76-100) ve siddeti (0: yok, +0.5: ¢ok az, +1: az, +2: orta, +3: siddetli)

esas alinarak histoskor olusturuldu. Histoskor= yayginlik x siddet
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4.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin SPSS 22.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA)
programi kullanildi. Sayisal veriler; nicel veriler ortalama + standart sapma, nitel veriler
% olarak ifade edildi. Tim gruplar (Kontrol, Gradel, Grade 2 ve Grade 3) aras1 farkin
tespiti i¢in One-way ANOVA testi ile yapildi. One-way ANOVA testi sonrasinda
griplarin ikili karsilagtirmasi (Kontrol-Grade 1, Kontrol-Grade 2, Kontrol — Grade 3,
Grade 1-Grade2, Grade 1-Grade 3 ve Grade 2-Grade 3) icin Posthoc Tukey testi ile

yapildi. P<0,05 degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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S.BULGULAR

5.1. Histolojik Degerlendirme

Tim gruplara ait dokularin yapilan hematoksilen eozin boyamlarinin 1sik

miksroskobi altinda incelenemesi sonucu kontrol (Seki 5), Grade 1 (Sekil 6), Grade 2
(Sekil 7), Grade 3 (Sekil 8) olarak gruplar tespit edildi. Sonrasinda

Immunohistokimyasal boyamalar yapildi.

Sekil 5. Kontrol meme dokusunda Hemotoksilen eozin boyama (HEx200)
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Sekil 8. Grade III invaziv meme karsinomunda Hemotoksilen eozin boyama

(HEx200)

5.2. Iimmunohistokimyasal bulgular

5.2.1.Asprosin Immiinreaktivitesi

Asprosin  immiinreaktivitesinin  belirlenmesi  i¢in  yapilan immiino
histokimyasal boyamanin 1s1k mikroskobisi ile incelenmesi sonucu; Kontrol (Sekil
9), Grade 1 (Sekil 10), Grade 2 (Sekil 11) ve Grade 3 (Sekil 12) gruplarin One-way
ANOVA testi ile karsilagtirilmasinda tiim gruplarda asprosin immiinreaktivitesinde

anlaml farklilik oldugu tespit edildi (p<0,001) (Tablo 2).
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Tablo 2. Tiim gruplarin Asprosin ve METRNL Histoskorlarinin karsilagtirmasi

Kontrol Grade 1 Grade 2 Grade 3 P
Asprosin Histoskor 0,310+0,151 1,285+0,416 1,195+0,390 1,230+0,408 <0,001
METRNL Histoskor 0,312+0,172 1,225+0,381 1,250+0,408 1,210+0,420 <0,001

One-way ANOVA testi sonrasinda gruplarin ikili kargilagtirmasi i¢in yapilan

Posthoc Tukey testi sonucunda Kontrol grubu ile karsilastirildiginda Grade 1

(p<0,001), Grade 2 (p<0,001) ve Grade 3 (p<0,001) arasinda anlamli farkliligin

oldugu ve tiim gradelerde asprosin immunreaktivitesinde artis oldugu tespit edildi.

Fakat Grade 1 karsilastirildiginda Grade 2 (p=0,857) ve Grade 3 (p=0,962) de

asprosin immunreaktivitesinde anlamli oranda farklilik olmadig: tespit edildi. Grade

2 ve Grade 3’ln ikili karsilastirmasinda da asprosin immunreaktivitesinde anlamli

farklilik olmadig tespit edildi (p=0,990). (Tablo 3)

Tablo 3. Asprosin histoskorunun Gruplar arasi karsilagtirmasi

p 95% Confidence Interval

Grade 1 <0,001 -1,2728-0,6772
Kontrol Grade 2 <0,001 -1,1828-,5872

Grade 3 <0,001 -1,2178-0,6222

Grade 2 0,857 -0,2078-0,3878
Grade 1

Grade3 0,962 -0,2428-0,3528
Grade 2 Grade 3 0,990 -0,3328-0,2628
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Sekil 10. Grade I invaziv meme karsinomunda asprosin immiinreaktivitesi (siyah

0k).
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Sekil 11. Grade II invaziv meme karsinomunda asprosin immiinreaktivitesi (siyah

ok).

Sekil 12. Grade III invaziv meme karsinomunda asprosin immiinreaktivitesi (siyah
49

ok).



5.2.2. Meteorin Like protein Immiinreaktivitesi

METRNL immiinreaktivitesinin belirlenmesi i¢in yapilan immiinohisto
kimyasal boyamanin 11k mikroskobisi ile incelenmesi sonucu; Kontrol (Sekil 13),
Grade 1 (Sekil 14), Grade 2 (Sekil 15) ve Grade 3 (Sekil 16) gruplarin One-way
ANOVA testi ile karsilastirilmainda tiim gruplar arasinda METRNL
immiinreaktivitesinde anlamli farklilik oldugu tespit edildi (p<0,001). (Tablo 2)

One-way ANOVA testi sonrasinda gruplarin ikili karsilagtirmasi i¢in yapilan
Posthoc Tukey testi sonucunda Kontrol grubu ile karsilastirildiginda Grade 1
(p<0,001), Grade 2 (p<0,001) ve Grade 3 (p<0,001) arasinda anlamli farkliligin
oldugu ve tiim gradelerde METRNL immunreaktivitesinde artis oldugu tespit edildi.
Fakat Grade 1 karsilastirildiginda Grade 2 (p=0,996) ve Grade 3 (p=0,999) de
METRNL immunreaktivitesinde anlamli oranda farklilik olmadigi tespit edildi.
Grade 2 ve Grade 3’iin ikili karsilagtirmasinda da METRNL immunreaktivitesinde
anlamli farklilik olmadig tespit edildi (p=0,985). (Tablo 4)

Tablo 4. METRNL histoskorunun Gruplar arasi karsilagtirmast

p 95% Confidence Interval

Grade 1 <0,001 -1,2109-0,6141
Kontrol Grade 2 <0,001 -1,2359-0,6391

Grade 3 <0,001 -1,1959-0,5991

Grade 2 0,996 -0,3234-0,2734
Grade 1

Grade3 0,999 -0,2584-0,3384
Grade 2 Grade 3 0,985 -0,2584-0,3384
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Sekil 14. Grade I invaziv meme karsinomunda METRNL immiinreaktivitesi (siyah

ok).
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Sekil 16. Grade III invaziv meme karsinomunda METRNL immiinreaktivitesi (siyah

0k).
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6. TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda en sik, tiim diinyada ikinci en sik goriilen kanser
tiirli olup kansere bagh dliimlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer alir (1).
Meme kanseri etiyopatolojisinin agiklanmasina ek olarak erken tani, Onleme,
prognoz tahmininde kullanilmasi ve yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katki
saglayabilmesinden dolay1 kanserde farkli yeni molekiilerin ve biyobelirteglerin
arastirilmas ile ilgili olarak bir ¢ok bilimsel ¢alisma yapilmaktadir (80).

Asprosin ve METRNL protenleri son yillarda bir¢ok hastaligin tan1 ve
patogenizinde arastirilan adipokinlerdir. Asprosin, siklik adenozin monofosfat
(cAMP)"1 ikinci haberci olarak kullanan ve G protein-cAMP- protein kinaz (PKA)
yolagin1 harekete gecirerek hepatik glikoz tiretimini indiikleyen ve dolagima hizli bir
sekilde glikoz salinmasina yol acan ve 6zellikle beyaz yag dokusundan salinan bir
adipokindir (10). Asprosinin bir diger 6zelligi de insiilin direnci ile iliskisidir.
Arastirmalarda asprosinin aglik esnasinda karacigerdeki glikoz ve insiilin liretimi ile
yakindan iligkili oldugu ve varliginin insiilin direnci i¢in patolojik bir risk faktori
oldugu saptanmis, diyabet gelisimine zemin hazirlayabilecegi ifade edilmistir (10,
76). Insiilin direncine bagl insiiline benzer biiyiime faktdrii-1 (IGF-1) uyarilabilir
(10). IGF-1"in bir¢ok ¢alismada ¢esitli solid tiimorlerde rol aldigi ve tiimor derecesi
ile kotii sag kalim ile iliskili oldugu gosterilmistir (81). Asprosinin baz1 kanser ve
kanser ile iliskili olabilecek durumlarda da diizeyinin etkilendigi gosterilmistir. Du
ve ark. patolojik olarak dogrulanmis gastrointestinal veya akciger kanseri olan 120
tedavi gormemis hastada igerisinde 51 kaseksi, 32 hastada ise anoreksisi olan
hastadan olusan calismasinda asprosin seviyelerinin, kaseksi olan ve olmayan

hastalar arasinda 6nemli Olgiide farklilik olmadigini1 fakat anoreksi olan hastalarda,
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anoreksi olmayan hastalara kiyasla asprosin seviyelerinin 6nemli 6l¢iide daha diisiik
oldugunu tespit etmistir (82). Bir¢ok adipokin, kanserin olusumunda ve ilerlemesinde
rol oynar. Ornegin leptinin kanserde yiikselir ve hiicre proliferasyonuna, apoptozun
inhibisyonuna ve anjiyogeneze katksinin oldugu fakat adiponektinin ise genellikle
kanserde azalir ve karsinojeneze karsi koruyucu olarak kabul edilir (83,84). Asprosin
ile kanser arasindaki iligski tam olarak aydinlatilmamis olmakla birlikte 6ne siiriilen
bazi mekanizmalar bulunmaktadir. Asprosin G protein-cAMP-protein kinaz (PKA)
yolunu aktive ederek glikoz iiretimini indiikler, bu da glikozun dolasima hizh
salimimi ile sonuglanir (10). CAMP/PKA yolu, hipoksiye hiicresel bir yanit olarak
goriinebilir ve oksidatif strese neden olan reaktif oksijen metabolitlerinin seviyesini
artirabilir. Hiicresel serbest oksjen radikalleri liretiminin neden oldugu oksidatif stres,
kanser gelisiminde rol oynayabilir. (85) Kanser ile asprosin iliskisinde etkili
olabilecek bir diger fikirde asprosin saliniminin artmasi sonucu insiilin direncine
bagli olarak IGF-1 artmasi ve IGF-1’nin de karsinogenezi uyarabilecegi yoniindedir
(86). IGF-1'in ayrica cesitli kanserlerin gelismesine ve metastazina katildigt
bilinmektedir (87). Ayrica insiilin direncininde tip 2 DM, kalp ve damar hastaliklari,
0zofagus adenokarsinomu, kolon, rektum, pankreas ve safra kesesi kanserleri gibi
bircok patolojik durumun molekiiler patogenezinde onemli bir role sahip oldugu
gosterilmistir (88). Ayrica asprosin seviyeleri proinflamatuar sitokin salinimini
artirabilir (89). Bozulmus oksidan-antioksidan dengesinin bir sonucu olarak sistemik
inflamasyon, ve kanser gelisiminde anahtar rolii olan niikleer faktor kB’y1 aktive
eder. (89). One siiriilen bu mekanizmalara ragmen Kanserlerde asprosin diizeyi ile
ilgili olarak yapilan calismalarda farkli sonuclar elde edilmistir. Du ve arkadaslari

gastrit ve mide kanseri hastalar1 arasinda asprosin diizeylerinde anlamli bir fark
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olmadigini ayrica mide kanseri operasyon oncesi ve sonrasi asprosin diizeylerinde bir
anlaml bir farklilik olmadigini tespit etmislerdir. (82.) Fakat Kerslake et al. asprosin,
erken (I ve II) ve ge¢ (III ve IV) over kanseri evrelerine gore gruplandirildiginda
evreye 0zgl bir degisiklik olmadigini fakat tiim farkli histolojik alt tiplerde anormal
sekilde eksprese edildigini tespit etmistir (90). Son c¢alismalar, adipokin
seviyelerindeki degisikliklerin meme kanseri gelisimi i¢in de 6nemli bir risk faktori
olabilecegini gostermektedir (92). Kocaman ve ark. yaptiklar1 caligmada malign
mezotelyoma dokularinda asprosin ekspresyonunun arttigini tespit etmisler ve
asprosinin malign mezottelyoma tanisinda biyobelirtegler olarak yararli olabilecegini
onermislerdir (66). Calismamizda da asprosin immiinreaktivitesinin invaziv meme
kanseri hiicrelerinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli oranda arttiginm
tespit ettik. Fakat meme kanseri gradeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliligin olmadigini saptadik.

METRNL, glukoz toleransini artirabilen ve insiilin direncini etkileyebilen,
iskelet kas1 ve beyaz yag dokusunda yliksek ekspresyon seviyeleri gosteren bir peptid
yapil1 molekiil olup hiicrelerde enerji artisina sebep oldugu da bilinmektedir (11, 12).
METRNL ayrica sedef hastaligit ve atopik dermatit gibi inflamatuar deri
hastaliklarinda ve ayrica insan romatoid artritinin sinovyal membranlarinda 6nemli
Olclide asir1 eksprese edildigi gosterilmistir (62). IL-39, otoimmiin hastaliklarda ve
cilt patolojilerinde proinflamatuar bir rol oynamaktadir. (11). Fakat METRNL nin
kanser olusumundaki rolii tam olarak anlasilmamistir. METRNL™in anjiyogenezin
diizenlenmesinde yer almasi nedeniyle tiimor olusumunda rolii olabilir (92). Ciinkii
Anjiyogenez, timor hiicrelerinin biliylimesi i¢in Onemlidir ve gelismis tiimorler

genellikle zengin bir vaskiiler tabana sahiptir. Hatta anjiyogenez yolaklarinin bloke
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edilmesinin, ¢esitli kanser hasta tiplerinde prognozu iyilestirmek icin etkili bir strateji
oldugu gosterilmistir (93). Xu ve ark. Kolorektal kanser dokular1 ve normal dokular
arasinda METRNL ekspresyonunu karsilagtirmis ve METRNL'nin kolorektal kanser
dokularinda 6nemli Olgiide daha yiiksek seviyelerde eksprese edildigini tespit
etmislerdir (94). Ayrica ayni ¢alismada kolorektal kanserde klinik evre ve histolojik
grade artttkca METRNL ekspresyon seviyelerinin de arttigin1 bu nedenle de bu
hastalarda kotii prognoz igin ongoriicii bir faktor olabilecegini onermislerdir. Ayrica
Kocaman ve ark. yaptiklar1 ¢alismada malign mezotelyoma dokularinda METRNL
ekspresyonunun arttigin1 tespit etmisler ve METRNL'nin malign mezottelyoma
tanisinda  biyobelirtecler olarak yararli olabilecegini  Onermislerdir  (66).
Calismamaizda invaziv meme kanserinde histopatolojik olarak METRNL
immiinreaktivitesinin arttifini fakat meme CA evreleri arasinda anlamli bir fakliligin
olmadigini tespit ettik.

Sonu¢ olarak invaziv meme kanserinde asprosin ve METRNL hiicresel
diizeyde immiin reaktivitesi artmakta fakat meme kanseri gradeleri arasinda
farkliligin olmadigim tespit ettik. Meme kanseri tanisinda ve prognozunda serum
belirteci olarak bu peptidlerin kullanilabilirliginin tespit edilmesi i¢in daha kapsamh

caligmalarla bu bulgularin desteklenmesi gerekmektedir.
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