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TESEKKUR

Asistanlik  egitim siiresince Patoloji  bilimini 0grenmemde bilgi ve
deneyimlerini aktararak yol gosteren, yonetimi altinda diizenli bir ortamda ¢alistigim
klinik sef vekilimiz ve tez danisman hocam Dog¢. Dr. Fiigen Vardar Aker’e tezime
katkilarindan dolay1 ¢ok tesekkiir ederim. Tezimin gruplart arasindaki c¢esitli
parametreler arasindaki karsilagtirmalar istatistiksel olarak hesaplayan Sayin Rana
Konyalioglu’na, ayrica tezimin olusumunda o6zellikle immunhistokimya inceleme
asamasindaki katkilarindan dolay1 teknisyenlerimiz Naciye Erdogan ve Kader

Bahayi’ye de tesekkiirlerimi sunmak isterim.
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1. GIRIS

Meme kanseri diinyada kanserle iligkili 6liimlerin en sik sebebidir (1). Bu
nedenle meme karsinogenezini agiklamak icin giiniimiize kadar bir¢cok arastirma
yapilmistir. Bir¢ok arastirmacit meme karsinogenezinin ¢ok adimli bir siire¢ olduguna
inanmaktadir (2). Bununla birlikte meme karsinogenezinin etyolojik mekanizmalari

tamamiyla anlagilamamustir.

Histolojik olarak normal meme epiteli, epitel hiicrelerinin % 4-15 kadarinda
Ostrojen reseptdrii- ER-  eksprese etmektedirler (3, 4, 5). Hatta son zamanlarda
yapilan bir ¢alismada insan meme glandinin yaklasik olarak % 7’sinin ER- pozitif
(ER+) hiicrelerden olustugunu ve stromal hiicrelerin ER- negatif (ER-) olduklar

rapor edilmektedir (6).

Puberte, gebelik, laktasyon, menapoz ve menstruel siklus esnasinda memede
goriilen fizyolojik degisikliklerin hepsi kan 6strodioliiniin miktarlariyla iligkilidirler
(7, 8, 9, 10). Ayrica Ostrojen gebelikte (11) ve menstrual siklus (3) esnasinda
memede nonkanserdz epitelyal proliferasyon ile de iliskilidir. ER- erken meme

lezyonlarinin meme kanserine ilerlemesinde anahtar bir rol oynamaktadir (12).

ER- ayn1 zamanda meme kanseri i¢in kabul edilen bir prognostik ve 6ngorii
faktoriidiir (13). Bunlarin disinda meme gland epitelinden kaynaklanan malign
neoplazmlarin % 50’sinden fazlas1 da ER+tir (14). Ostrodioliin hem ER- bagiml
hem de genotoksik ER- bagimsiz etkileri ile meme kanseri olusumuna yol actig1 da

rapor edilmistir (15).

Gilintimiizde postmenapozal benign meme parenkimine olan etkileri tam olarak
anlasilamadigi i¢in hormon replasman tedavilerinin uygulanmasi da hala tartismalidir
(16). Meme kanseri tedavisinde antidstrojenler Ostrojen seviyelerini azaltarak ve
Ostrojen reseptOrlerine yarigmali agonist olarak baglanarak etki etmektedirler (17,
18). Ayrica farkli itk ve etnik gruptan kadinlar arasinda biyolojik 6zellikler, histoloji
ve hormon durumundaki degisikliklere ragmen ER- durumu tedaviye yaniti

belirlemede yaygin olarak kullanilmaktadir (19, 20, 21, 22). Fakat bir¢ok meme



tiimorii endokrin tedaviye cevap vermemekte veya direng gelistirmektedir (23).
Bunun sebebi olarak ER+ tiimor hiicrelerinin eninde sonunda endokrin tedaviye ve
Ostrojene duyarsiz tiimor kitlesine donlismesi gosterilmektedir (24). Kirik dstrojen
varyantlarinin varligi da dstrojen durumu ve endokrin tedaviye cevap arasindaki

tutarsizliklarin nedenini kismen agiklamaktadir (25).

Ayrica Ostrojenin meme kanserinin epidemiyolojik risk faktorlerinin birgogu ile
iligkili oldugu da bildirilmistir (26, 27, 28). Ge¢miste ER- durumunun hastaligin
farkl1 evrelerinin bir gostergesi olup olmadigim1i veya ER+ tiimérlerin etyolojik
olarak ER- tiimoérlerden farkli olup olmadigini degerlendirmek icin bir¢ok arastirma
da yapilmistir (29, 30, 31). Yapilan bir arastirmada ise gen ekspresyon paternleri
ER+ ve ER- meme kanserlerinin farkli kok hiicrelerden gelisebileceklerini akla
getirmekte olup ER- meme kanserlerinin dstrojenden bagimsiz olarak gelistiklerini

diisiindiirmektedir (32, 33). Bu da meme karsinogenezine yeni bir sayfa agmaktadir.

Biitlin bu bilgiler ve ilaveten ge¢mis elli yilda yapilan aragtirmalar reproduktif
hormonlarin  6zellikle Ostrojen ve Ostrojen hormon reseptorlerinin meme

karsinogenezinde dnemli rolleri oldugunu a¢iga ¢ikarmiglardir ( 34, 35, 36 ).

Invaziv duktal karsinom (IDC)’lar meme karsinomlarinin % 75-80’ini
olusturan malign meme tiimorlerinin en 6nemli grubudur (37, 38). IDC’lar bazen
yaygin olarak duktal karsinoma in situ (DCIS) ile birlikte olurlarken bazen de ¢ok az
veya hic eslik eden DCIS icermezler. invaziv karsinomun iginde veya gevresinde
neoplazmin en az % 25’ini olusturan bir DCIS varsa buna yaygin DCIS igeren IDC

denir.

IDC’lar DCIS ile birlikte oldugunda hem IDC hem de DCIS komponentlerinin
histolojik dereceleri arasinda anlamli bir iligki bulunmaktadir (39). Bu bilgi bize
tiimdriin 6nemli bir prognostik 6zelligini kazandirmaktadir; yani preinvaziv evrede
tiimdriin klinik davranigini DCIS nun derecesine bakarak tahmin edebilme &zelligi.
Yani high grade DCIS’dan high grade IDC, low grade DCIS’dan low grade IDC
gelisecegi bilebilme 6zelligi. Genetik ¢alismalarda ayni timoriin hem invaziv hem de
DCIS komponentinde heterozigositenin kaybinin (LOH) benzer paternlerinin

goriilmesi de bu hipotezi daha da desteklemektedir (40).



Silverberg ve Chilate (41) yaptiklar1 aragtirmada tiimdérdeki DCIS komponenti
yaygin oldugunda daha az lenf nodu metastazi ve daha iyi bir prognoza egilim
oldugunu gordiiler. Ayrica primer tiimoriin iginde ve ¢evresinde DCIS nun
yayginligr lumpektomi ve radyoterapiden sonra memede rekiirrens riski ile iligkili
goriilmektedir (42). Bu 6zellik mastektomi veya meme koruyucu cerrahi ile tedavi
edilmis kadinlarda sistemik rekiirrens riski ile iligkili goriilmemektedir (43, 44).
Komedo DCIS veya yaygin DCIS’ya sahip kadinlarda lumpektomi ve radyasyon
tedavisinden sonra rekiirrens memede daha sik meydana gelmektedir (40). Yaygin
DCIS komponentine baglanan artmig lokal rekiirrens riski belki de biiyiik olasilikla
memede geride kalmis veya cerrahi sinirda var olan karsinomun sonucudur. Cerrahi
sinirlar1 negatif olan hastalarda yaygin DCIS varlig1 meme koruyucu tedaviden sonra

memede lokal rekiirrens i¢in riskte artisa neden olmamaktadir (45, 46).

Jing ve arkadaslar1 (47) yaygin DCIS igeren IDC’larin biyolojik
karakteristiklerini arastirmiglardir. Yaygin DCIS komponenti genellikle c-erbB-2 i¢in
invaziv tiimor ile aym1 ekspresyon paterni gostermekteydi. c-erbB-2’nin
overekspresyonu yaygin DCIS’lu vakalarda daha yaygindi ve yaygin DCIS’lu

IDC’larda lenfatik timor embolisi ve vendz invazyon anlamli derecede daha sikti.

Yukaridaki bu arastirmalarda yaygin DCIS igeren IDC ile az ya da hi¢ DCIS
icermeyen DCIS’lar arasinda ¢esitli farklar tespit edilmistir. Bizde bu arastirmalara
istinaden bu iki grup arasinda ER- ekspresyonlarmin farkli olacagimi

diisiinmekteyiz. Bu nedenle bu iki grubu karsilastirmak istedik.

Meme dokusu ER-  konsantrasyonlar:1 karsinomla iligkili proliferatif
degisiklikler gosteren epitelde daha yiiksek olarak bulunmustur (48, 49). Ayrica
Smith ve arkadaglar1 (50) tarafindan tlimér ve timoére komsu benign doku arasinda
ER- seviyeleri i¢in pozitif bir iliski rapor edilmistir. Fakat invaziv meme
karsinomuna komsu normal meme epitelinde ER- ’nin ekspresyon paternini ve

sikligini arastiran bir kag rapor vardir (51, 52).

Meme timorii ve komsu normal doku arasindaki ER- 'nmin  degisik

ekspresyonlarini anlatan yukaridaki raporlardan esinlenerek bu calismada biz Tiirk



toplumunda memenin yaygin DCIS igeren (% 30 ve daha fazla oranda, Grup I) ve

DCIS icermeyen (% 5 ve daha az oranda, Grup II) IDC’larda karsinom cevresi
normal meme epitelindeki ER- ekspresyon seviyelerini karsilastirmak i¢in bu
calismay1 planladik. Ayrica yas, menapoz durumu, timor ¢api, tiimoér odagi sayisi,
Nothingham histolojik grade, karsinomda ER- , progesteron reseptorii (PR) ve c-
erb-B2 durumu, lenf nodu metastazi durumu gibi parametreler ile de her iki grubun
iligkilerini ve tiim toplumdaki iliskilerini de arastirmayi plandik. Bizim amacimiz
memenin Grup I ile Grup II arasinda karsinom g¢evresi normal meme epiteli ile
karsinomdaki ER- durumu arasindaki iligskiyi aragtirmaktir. Lineer karsinogenez
modelinde dstrojen ve dolayistyla ER- arttike¢a atipik duktal hiperplazi (ADH)’den

baslayan DCIS’ya ve sonunda IDC’a kadar giden bir siire¢ mevcuttur. Biz de bu
karsinogenez modellerinin hipotezlerine katkida bulunmak i¢in bdyle bir ¢aligma

yapmay1 diigiindiik.

Hipotezimiz Grup I olgularda karsinom ¢evresi meme dokusunda artmis bir

ER- orani olacagini ve Grup II olgularda ise normal ER- orani olacagini iddia
etmektedir. Eger bu gercekten boyle ise lineer karsinogenez modelinin ER- ile
iliskili oldugunu, direkt gelisen IDC’larin ise ER- disindaki etyolojik faktorlerle

iligkili oldugunu soyleyebilecegiz.



2. GENEL BILGILER

2.1.MEME EMBRIYOGENEZI VE INFANTIL MEME GELISIMI:

Meme glandlart 5 haftalik fetusun ventral yiizeyinde goriilen aksilladan
uylugun iist medyal bolgesine kadar uzanan ilk epidermis kalinlagsmalar1 olan meme
kabartilar1 veya siit hatlarindan gelisirler. Insanlarda meme kabartilarinin ¢ogu daha
fazla gelismez ve fetal gelisim esnasinda goriinmezler. Gebeligin 15. haftasinda
g0glis duvarinda meme gelisim alaninda meme tomurcugu olarak bir epitelyal sap
cevresinde mezenkimal kondansasyon meydana gelir. Mezenkimin igine epitel
kordonlarinin girmesiyle her biri meme glandindaki bir lobu olusturacak olan bir
grup solid epitelyal kolonlar meydana gelir. Fetal epidermisin papiller tabakasi bu
biiyliyen epitelyal kordonlar1 orter ve papiller tabaka sonunda lobiilleri olusturan her

bir duktusu ve dallarini ¢evreleyen vaskularize fibroz dokuya doniisiir (47).

Fetal memede meme tomurcugunu olusturan epitelyal hiicreler gelisen memede
ostrojenin biiylime etkilerini diizenleyen bir diferensiyasyon faktorii ve mitojen olan
transforming biiyiime faktorii- (TGF- ’y1 eksprese ederler (53). Meme
tomurcugunu ¢evreleyen stromal doku hiicre matriks etkilesimini diizenleyen bir
protein olan transforming biiyiime faktorii- 1 (TGF- 1)’den zengindir. Bir bazal
membran proteini olan kollajen tip IV meme tomurcugundaki bazal hiicre tabakasi
hiicrelerinin ¢evresinde dagilmistir. Fetal gelisimin erken evresinde Ki- 67
immunoreaktivitesi ile oOlciilen proliferatif aktivite epitelyal ve stromal hiicrelerden
olusan meme tomurcugunun boyun bélgesinde en yiiksektir. Fetal memenin gelisimi
meme duktuslar1 ve lobuler tomurcuklarda aktinin ve keratin 14, 18 ve 19’un farklh

ekspresyonlari ile karakterizedir (54).

Miyoepitelyal hiicrelerin gebeligin 23. ve 28. haftalan arasinda bazal
hiicrelerden kaynaklandiklar gortlir (55). Miyoepitelyal hiicreler
metalloproteinazlar ve biliyiime faktorlerine ilaveten laminin, tip IV kollajen ve
fibronektin gibi bazal membran bilesenlerinin sentezi ile meme glandinin

dallanmasinda onemli bir rol oynarlar (56).



Retikiiler dermisten kaynaklanan daha az seliiller ve daha cok kollajenize
stroma deriye meme parenkimini baglayan suspensuar Cooper ligamentlerini
olusturmak icin loblar1 ve loblarin alt boliimlerininin etrafini ¢evrelemek i¢in meme

i¢ine uzanir (55).

Kollajendz stroma iginde mezenkimin yaga diferensiyasyonu 20. ve 32. gebelik
haftalar1 arasinda meydana gelir. Gebeligin son 2 ayinda dallanan lobuloalveoler
glanduler yapilarin gelisimini takiben epitelyal kordonlarin kanalizasyonu meydana
gelir. Meme piti laktiferdz duktuslarin epidermise bosaldig yerlerde epidermisin bir
cokiintiisiidiir. Dogumda meme basi meme pitinin evaginasyonu ile meydana

gelmistir (47).

Fetal meme glandi olusumunun en erken evreleri steroid hormonlara bagl degil
gibi goriinlirken 15. haftadan sonra meme yapisinin esas gelisimi biiyiik ol¢iide
testosteron etkisi altindadir. Gebeligin son haftalarinda fetal meme maternal ve
plasental steroid hormonlara ve sekretuar aktiviteyi indiikleyen prolaktine cevap
verir. Bu dogumdan sonra meme tomurcugunun biiyiimesi ve kolostrum sekresyonu
ile kendini gosterir. Sekretuar aktivite infantin kaninda maternal hormonlarin
kaybolmasi nedeniyle dogumdan sonra 1 veya 2 ay icinde tipik olarak durur. Bundan
sonra progresif alveoler diferensiyasyon olmadan kismen dallanan laktiferdz
duktuslardan meydana gelen gland kii¢iilmesine ve inaktif bir duruma ge¢mesine

ragmen lobiiler yapilar sebat edebilir (47).

Apopitozu inhibe eden Bcl- 2 proteini fetal memede en yiiksek olarak eksprese
edilir. Bcl- 2 biliyliyen meme tomurcugunun bazal epitelinde ve c¢evre stromada
bulunur (94). Bcl- 2 reaktivitesi dogumdan kisa bir siire kaybolur ve normal erigkin
memesinin epitelinde bulunmaz. Bel-2’nin upregiilasyonunu diislindiiren bu bulgular
onun apopitozdaki inhibitor etkisi ile fetal memenin morfogenezine katkida bulunur

(47).

Meme dogumda tam gelismemis, reproduktif donemde siklik degisikliklere

ugrayan ve menapozdan ¢ok dnce involusyona ugrayan tek organdir.



2.2. HISTOLOJi

Memeli smifi yenidoganinin immunolojik korunmasin1i ve beslenmesini
saglayan modifiye olmus deri eklerinin evrimi ile dikkati ¢ekmektedir. Insanlarda
gbgiis duvarinin iist kisminda pektoral kasin iizerinde bir ¢ift meme glandi bulunur.
Meme Ozellesmis epitel ve stromadan olusur. Meme bagindan 6-10 ana duktus
sistemi koken alir. Deriyi orten ¢ok katl yassi epitel duktuslarda da devam eder ve
sonra birdenbire iki sirali kiiboidal epitele doniisiir. Genellikle duktus acikliginda
kiigiik bir keratin tika¢g bulunur. Cevre areola derisi pigmentedir ve diiz kas ile
desteklenmistir. Biiyiik duktuslarin birbirini izleyen dallanmalar1 ile sonunda
terminal duktal lobiiler {initeye ulasilir. Erigskin kadinlarda terminal duktus bir lobiilii
olusturmak i¢in kiiclik asiniislerden {iziim salkimi seklinde bir kiimeye
tomurcuklanir. Her duktal sistem tipik olarak memenin 1/4’tinden fazlasini isgal eder
ve sistemler genis Ol¢iide bir digeri ile ortiistirler. Bazi kadinlarda duktuslar gogiis

duvarmin subkutan dokusuna ve aksillaya yayilirlar (57).

Normal memede duktus ve lobiiller iki tip hiicre ile doselidir. Miyofilamentler
iceren kasilan hiicrelerin (miyoepitelyal hiicreler) alcak, yassi aralikli bir tabakasi
bazal membran iizerinde bulunur. Bu hiicreler laktasyon sirasinda siit ejeksiyonuna
yardim ederler ve bazal membran ile lobiiliin normal yapisinin ve fonksiyonunun
korunmasinda 6nemli role sahiptirler (58). Epitelyal hiicrelerin ikinci bir tabakasi
liimenleri doser. Terminal duktus ve lobiilii doseyen luminal hiicreler siit iiretirken
biiyiik duktus sistemindekiler ise siit liretmezler. Liiminal ve miyoepitelyal hiicreler

terminal duktustaki kok hiicreden koken alirlar (59).

Meme stromasinin bilyiik bir boliimii yag dokusu ile karisik yogun fibroz bir
bag dokusundan olusur (interlobiiler stroma). Lobiiller ise memeye spesifik hormona
duyarli, ince, miksomatéz, seyrek lenfosit igeren bir stroma ile c¢evrilidirler

(intralobiiler stroma) (57).
2.2.a. Adolesan Memesi

Kadinda ve erkekte prepubertal meme biiyiik duktus sisteminin minimal lobiil

olusumu gosteren terminal duktuslardaki sonlanmalarindan meydana gelir. Kadinda



menarsin baglamasiyla terminal duktuslar lobiilleri meydana getirir ve interlobuler
stromanin hacmi artar (57). Yag dokusu azdir ve bu nedenle meme radyodens
goriinlir. Her menstruel siklusta endometriyumun biiylimesi ve kiigiilmesi gibi meme
de biiyiir ve kiigiiliir (60). Adolesan kadin meme gelisimi pubertede siklik dstrojen ve
progesteron salgilanmasinin baglamasiyla meydana gelir. Kalinlasmis bir epiteli olan
uzamis duktuslarin gelisimi dstrojenlere baglidir. Ostrojene bagimli hormonal olarak
uyarilabilen periduktal stromanin diferensiyasyonu da bu zamanda meydana gelir

(57).
2.2.b. Menstruel Siklusta Meme

Menstriiel siklusun ilk yarisinda yani folikiiler fazda lobiiller dinlenmededir.
Ovulasyondan sonra Ostrojen ve yiikselen progesteron diizeyleri ile hiicre
proliferasyonu artar ve boylece her lobiildeki asiniislerin sayisi da artar. Epitel
hiicrelerinde vakuolizasyon ve intralobiiler stromada belirgin 6dem olusur. Ostrojen
ve progesteronun birlikte uyaric1 etkisi siklusun premenstriiel fazinda kadinlarda
memelerde dolgunluk hissine yol agar. Menstruasyon oldugunda Ostrojen ve
progesteron diizeylerininin diisiislinii epitelyal hiicrelerin apopitozu, stromal 6demin

kayb1 ve lobiiliin boyutunda azalma izler (57).
2.2.c. Eriskin Memesi

Uciincii dekattan sonra ve menapozdan 6nce lobiiller ve 6zellesmis stroma
involusyona baslar. Ilerlemis yasta erkek memesine benzer olarak sadece duktuslar
kalacak sekilde lobiiller tamamen kaybolabilir. Ancak bircok kadinda surrenal
kokenli veya yag dokusu depolarindan kaynaklanan yeterli dstrojenik uyari ile kadin
memesini erkek memesinden ayiran lobiiler kalintilar korunur. Geng¢ kadin
memesindeki radyodens fibroz interlobiiler stroma yerini radyolusen yag dokusuna

birakir (57).



2.3. MEME KARSINOMU
2.3.a. Etyoloji ve Patogenez

Meme kanserinin etyolojisi multifatoryeldir ve diyet ile birlikte reproduktif

faktorler ile iligkili hormonal dengesizlikleri icerir (Sekil 1).

Epidemiyolojik bilgiler meme kanserinin fizik aktivitenin yoklugu ile birlikte
hayvansal yag ve proteinlerden zengin yiiksek kalorili bir beslenme ile karakterize
bat1 tipi yasam tarzina sahip zengin toplumun bir hastalifi oldugunu agikca
gostermektedir. Uzun bir siire bu yasam tarzina sahip bolgeler (Kuzey Amerika,
Kuzey Avrupa ve Avustralya ) yilda her 100000 kiside 70-90 yeni vaka sikliginda bir
platoya ulagmuslardir. Giiniimiizde daha yeni yeni endiistrilesen ve zenginlesen
iilkelerde de siklik ve mortalitede belirgin bir artis goriilmiistiir. Meme kanserine
ilaveten bat1 tipi yasam tarzi prostat, kolon/rektum ve endometriyum kanserleri igin
de yiiksek risk tasimaktadir. Biitiin bunlarin disinda meme kanserinin geligiminde
spesifik ¢evresel maruziyetler (radyasyon, alkol ve ekzojen hormonlar gibi) de tespit
edilmistir ama bunlar diisiik bir risk tasimaktadirlar. Meme kanseri diger
neoplazmlardan daha fazla ailesel kiimelenme gostermektedir. Biiyiik oranda artmis

meme kanseri riskine sahip iki penetran gen (BRCA1 ve 2) tespit edilmistir (61).

Meme kanseri gelisimi ile dstrojen arasinda bir iliskinin ilk kaniti Ingiliz fizikgi
Beatson tarafindan ilerlemis meme kanseri olan premenopozal kadinlarda overlerin
¢ikarilmasinin meme kanserinde bir gerilemeye neden oldugunu kesfetmesiyle 1896
da bulundu. Kisa bir siire sona 1900’da Stanley Boyd yaptigi calismasinda
ooferektomi yapilan meme kanserli hastalarin 1/3’linde meme kanserinin geriledigini
rapor etti (18). Meme kanserinin daha c¢ok erken yasta menars, nullipar, ilk term
dogumunu ge¢ yasta yapan ve ge¢ yasta menapoz olan kadinlarda goriilmesi de

meme kanserinin olusumunda endojen Ostrojen etkisini gostermektedir (62).

Ekzojen hormonlar (oral kontraseptifler ve menapozal replasman tedavisi)
meme kanseri ile iligkili olarak da degerlendirilmislerdir (61). Kombine oral
kontraseptiflerin kullanim1 ile meme kanseri riskinde hafif bir artis meydana gelirken

(63), sadece progesteron igeren parenteral kontraseptifler istatiksel olarak anlamli bir
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risk olusturmazlar (64). Uzun siireli postmenapozal Ostrojen replasman tedavisi de
meme kanseri riskinde hafif bir artisa neden oldugu bildirilmektedir (65). Bazi
calismalarda ise tek basina uzun siireli Ostrojen replasman tedavisi ile Ostrojen-

progesteronun kombine kullanimi arasinda meme kanseri riski agisindan anlamli bir

fark goriilmemistir (66).
Diyet ve diyet ile iliskili Hormonlar ve reproduktif
faktorler: faktorler:
-Sigmanlik (postmenapoz) Iyonize -Erken yasta menars
-Uzun boy radyasyona -Diizenli ovulatuar siklus
-Bat tipi beslenme maruziyet - {leri yasta ilk term
-Alkol gebelik
-Liften zengin beslenmeme . ~Nulliparite
];”l;';llzeen :Elgze ve meyveden fakir _Geg yasta menapoz
-Oral kontraseptirler
\ 4
Kadin Meme
kanseri
Meme kanseri aile hikayesi Benign meme hastaligi

Sekil 1: Meme kanserinin gelisiminde etyolojik faktorler.

Bu etyolojik faktorlerin i¢indeki endojen hormonlar boliimiinii biraz daha
ayrintili incelemek gerekir. Buna gore; seks steroidlerinin (androjenler, dstrojenler ve
progestogenler) meme tiimorlerinin  gelisiminde 6nemli bir roli oldugu
goriilmektedir. Meme dokusunun Ostrojene maruziyetine bagli meme kanseri riski
olmasi1 kosuluyla 6strojen fazlaligi hipotezi meme kanserinde en 6nemli hipotezdir.
Bu durumda in vitro ¢aligmalarda artmis meme hiicresi proliferasyonu ve apopitozun
inhibisyonunu gostermektedir. Ayni1 zamanda hayvan deneyleri hayvanlara ostrojen
verildiginde timor gelisiminin arttigin1  gostermektedir. Meme kanseri riski

testosteronun ve androstenedionun ylikselmis seviyeleri, azalmis seks hormonu
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baglayan globulin (SHBG) seviyeleri ve artmis Ostron, 0Ostrodiol, SHBG’e
baglanmamis biyolojik olarak kullanilabilir strodiol seviyeleri olan postmenopozal

kadinlarda daha yiiksek bulunmustur (61).

Ikinci 6nemli teori Ostrojen arti progestogen hipotezidir (67, 68). Yalniz
endojen Ostrojenlere maruz kalanlarla karsilastirildiginda meme kanseri riski
progestogenlerle birlikte Gstrojenlerin yiikselmis plazma ve doku seviyeleri olan
kadinlarda daha fazla arttig1 gosterilmistir. Bu teori folikiiler fazla karsilastirildiginda
menstriiel siklusun luteal fazinda da artmis olan meme epitel hiicrelerinin
proliferasyonu ile paralellik gostermektedir (61). Buna karsin, birka¢ ¢alismada ise
premenapozal kadinlarda androjenler, 0strojenler ve progesteron seviyeleri ile meme

kanseri riski arasinda herhangi bir agik iliski gosterilememistir (67, 69, 70, 71, 72).

Asirt kilo ve fizik aktivite yoklugunun metabolik bir sonucu insulin direncidir
(61). Yiikselen insulin seviyeleri overlerde ve/veya adrenallerde seks steroidlerinin
(6zellikle androjenlerin) artmis sentezini ve SHBG’in azalmis hepatik sentezini
baslatabilir (73). Ozellikle postmenapozal kadinlarda yiikselmis plazma androjenleri
yag dokusunda artmis Ostrojen olusumuna ve sonugta artmig Ostron ve Ostrodiol
seviyelerine neden olur (61). Kronik hiperinsulinemi hipotezi postmenapozal
kadinlarda diisiik plazma SHBG ve yiiksek androjen ve Ostrojen seviyeleri ile meme
kanseri riski arasindaki iliskiyi aciklayabilir (73). Insulin biiyiime faktorii-1 (IGF-1)
ve IGF-baglayan proteinler (IGFBP) anlamli risk gostergesi olarak goriilmektedirler
(74, 75). (Sekil 2)
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Biiytime | IGF-1
hormonlari g artist
Biyoaktif >
IGF-1 Biyolojik olarak
artisi Ovaryan .
. . kullanilabilir plazma
androjenlerin —pf . .
4 androjenlerinin
artis1
artis1
IGFBP-1 azalisi v
IGFBP-2 azalis1 Periferik Y
Ostrojen Meme )
sentezinin kanseri
artis1 +
Batt tipi v
b§slenme insulin .| Seks Biyolojik
/sismanlik, ! artigl "| hormonu olarak
Sedanter baglayan » kullanilabilir >
yasam globulin plazma
azalig1 ostrojenleri

Sekil 2: Insulin, IGF- 1, biyolojik olarak kullamlabilir seks steroidleri ve meme

kanseri.
2.3.b. Herediter Meme Kanseri

Meme kanserli kadinlarin % 13’linde birinci derecede akrabalarda meme
kanseri Oykiisii bildirilmektedir. Ancak kadinlarin % 1’inde yliksek penetran germ-
line mutasyonu diislindiiren ¢ok sayida etkilenen akraba Oykiisii vardir. Familyal
kanserlerin % 25 kadar1 (veya tiim meme kanserlerinin % 3’1 ) iki adet yiiksek

penetran otozomal dominant gen ile iliskilidir; BRCA1 ve BRCA2.

Birden fazla etkilenen birinci derecede akraba varsa, kisiler menapozdan 6nce
etkilenmigse ve/veya c¢ok sayida kanserleri varsa, erkek meme kanseri olgusu varsa
veya aile bireylerinde over kanseri de varsa bu genlerdeki mutasyonla birlikte olan

meme kanseri olasilig artar.

Kadin tasiyicilarda meme kanseri riski % 60-85’tir ve tani1 konuldugunda

ortalama yas bu mutasyonlar1 olmayanlara gore 20 yas daha gengtir.



13

Mutant BRCA 1 over karsinomu gelisme riskini de % 20- 40 gibi yiiksek
oranda artirir. BRCA 2 over karsinomu icin daha az risk tasir ( % 10- 20 ), fakat
erkek meme kanseri ile daha sik iliski gosterir. BRCA 1 ve BRCA 2 tasiyicilari az

oranda kolon, prostat ve pankreas gibi diger kanserlere de egilimlidirler.

BRCA 1 ve BRCA 2 sekans homolojisi gostermeseler de benzer yollar ile
calisirlar, ayn1 multiprotein kompleksi ile etkilesirler. Her ikisi de tiimor supresor gen
olarak caligir. BOylece bu genlerin fonksiyonlarinin kaybr malignite riski olusturur.
Her ikisinin de anahtar fonksiyonu hiicre siklusunu durdururak genomu hasardan
korumak ve tam olarak anlasilmamis kompleks bir yolla DNA hasar1 onarimini

baslatmaktir.

Bu fonksiyonlarin kaybinin neden spesifik olarak memeyi etkiledigi belirsizdir.
Meme epitelinin aralikli proliferasyonu (kolon ve deri gibi diger siirekli prolifere
olan epitellerin tersine) genetik hasarin kiimelenmesi ile bu organi daha hassas
kilmaktadir ve biiyiik olasilikla diger hiicrelerde DNA onarimi i¢in memede
bulunmayan mekanizmalar da vardir. BRCA 2 degil ama BRCA 1 6strojen reseptorii
ile etkilesir ve X kromozomu inaktivasyonunu etkiler; bu iki 6zellik cinse spesifik
riskle baglantili olabilir. ilging olarak erkek meme kanserleri sadece BRCA 2

mutasyonlari tagiyan ailelerde belirgin olarak artar (57).
2.3.c. Sporadik Meme Kanseri

Sporadik meme kanserinde temel risk faktorleri hormon maruziyeti ile iliskili
durumlar1 kapsamaktadir (cinsiyet, menars ve menapoz yasi, reproduktif oykii,
emzirme ve ekzojen Ostrojenler v.b.). Bu kanserlerin ¢ogu postmenapozal kadinlarda
gelisir ve Ostrojen reseptorlerini daha fazla eksprese ederler. Meme kanseri
gelisiminde Ostrojenin en az iki rolii vardir; Gstrojen metabolitleri mutasyonlara
neden olabilir veya DNA hasar1 yaratan serbest radikaller olusabilir. Hormonal
etkileri ile Gstrojenler, kanserler gibi premalign lezyonlarin da proliferasyonuna yol
acarlar. Ancak siliphesiz bagka mekanizmalar da rol oynamaktadir. Ciinkii belli
sayida meme karsinomunda Ostrojen reseptdrii negatiftir veya meme karsinomu

yiiksek dstrojen maruziyeti olmayan kadinlarda da olusmaktadir (57).
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2.3.d. Karsinogenez Mekanizmalar:

Meme karsinomlarindaki gibi proliferatif ve atipik meme hastaliklarinda da
histolojik goriiniimiin genis yelpazede olmasi bu lezyonlar i¢inde yer alan yiizlerce
biyolojik degisikligin gostergesidir ve karsinogenezde kompleks ve farkli yollarin
olduguna isaret eder. Gergekten her bir meme kanserinde tek bir genetik veya

fonksiyonel degisiklik bulunmaz (57).

Genel bir karsinogenez modelinde normal bir hiicre malign olmak i¢in genetik
instabiliteyi de iceren yedi adet yeni yeti kazanmalidir (76, 77). Herediter
karsinomda bu degisikliklerin biri veya daha fazlasi germ-line mutasyonlarin kalitim1
ile zaten baglangigta o bireyde yer almaktadir. Yeni yetilerin her biri genlerin birinde
bir degisiklik ile kazanilabilinir. Ornegin ER, EGF-R, RAS ve HER2/neu’daki
degisiklikler biiylime sinyallerinde kendi kendine yeterlik ile sonuglanabilir. Diger
yandan bir hiicresel degisiklik (6rn. hiicre siklus kontroliinde, DNA onariminda ve
apopitozda 6nemli rolii olan p53 gibi bir gendeki bir degisiklik gibi) bu yetilerden

birden fazlasini olusturabilir (57).

Bu 7 yeni yeti hemen tiim malignilerin gelsimindeki temel basamaklar olup,
meme karsinomunda su sekilde 6zetlenebilir:

1-Cogalma sinyallerinde kendi kendine yeterlilik: Tiimorler genellikle onkogen
aktivasyonu sonucu dis uyar1 olmadan ¢ogalma kapasitesine sahiptirler.

2-Cogalmay1 inhibe eden sinyallere duyarsizlik: Tiimoérler siklin bagimli
kinazlarin direkt inhibitorleri ve TGF- gibi normal hiicrelerin proliferasyonunu
inhibe eden molekiillere cevap vermeyebilirler.

3-Apopitozdan kurtulma: Timorler p53’in inaktivasyonu ve diger
degisikliklerin bir sonucu olarak programlanmis hiicre 6liimiine kars1 koyabilirler.

4-DNA tamirinde defektler: Tiimorler diizensiz hiicresel proliferasyon ve
karsinojenler tarafindan hasara ugramis DNA’y1 tamir etmekte yetersiz olabilirler.

5-Sinirsiz kopyalama giicti: Timor hiicreleri  telomer uzunlugu ve
fonksiyonunun devamliligi ile iliskili olarak sinirsiz ¢cogalma kapasitesine sahiptirler.

6-Stirekli devam eden angiyogenez: Tiimdrler en 6nemlisi vaskuler endotelyal

bliylime faktorii (VEGF) olan ¢esitli faktorlerin uyarisiyla olusan bir kan akimi
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olmadan biiyliyemezler.
7-Invazyon ve metastaz yapma kabiliyeti: Tiimér metastazlari kanser
6liimlerinin ¢cogunun sebebidir ve ¢evre dokudan kaynaklanan sinyallerle veya hiicre

icindeki siireclere baglhdir. (Sekil 3)

Memede en diisiik kanser riski ile iliskili morfolojik degisiklikler artmis epitel
hiicre sayis1 olan lezyonlardir (proliferatif degisiklikler). Bu erken degisikliklerin
bliylimeyi inhibe eden sinyallerden ve apopitozdan kurtulma ile biiylime
sinyallerinde kendi kendine yeterliligin olugmast ile iliskili oldugunu
diisiiniilmektedir (57). Bu erken donemde bile hormon reseptorlerinin anormal
ekspresyonu ve hormon reseptor pozitivitesi ile birlikte anormal proliferasyon vardir

(78).

Heterozigositenin kayb1 (LOH) seklindeki genetik karasizlik proliferatif
degisikliklerde nadiren saptanmaktadir ve bu degisiklikler daha ge¢ donemde
goriliir. Atipik hiperplazide daha sik bulunmaya baslar ve karsimoma insitu’da ise
daima bulunur. Belirgin andploidi sadece yiiksek dereceli DCIS ve bazi invaziv
karsinomlarda goriiliir. Sinirsiz replikasyon DCIS’nun klonal hiicre topluluklarinin
memede bir duktal sistemi tamamen doldurmasi ile kendini gdsterir. Baz1 DCIS’larda
bazi duktuslarda bazal membrani kusatan artmis anjiyogenez belirgindir. Bu malign
hiicrelerden direkt uyariyla veya stromal hiicrelerde sekonder uyarisiyla, veya
miyoepitel hiicreleri tarafindan anjiyogenez inhibisyonunun ortadan kaldirilmasiyla

meydana gelebilir (57).

Karsinomlarin biyolojik ve morfolojik Ozellikleri genellikle in situ evrede
olusur. Cogu olguda in situ lezyon hemen tamamiyla eslik eden invaziv karsinoma
benzer. Ornegin lobiiler karsinomlar LCIS, iyi diferensiye karsinomlar diisiik
dereceli DCIS ve az diferensiye karsinomlar yliksek dereceli DCIS ile birliktedir.
Rekiirran karsinomlar genellikle orijinal karsinoma benzer goriiniimdedir. Meme
karsinomlar1 genellikle dediferensiye veya zamanla daha az diferensiye olmazlar

(57).

Normal memenin fonksiyonu ve yapisi luminal, miyoepitel ve stromal hiicreler

arasindaki kompleks etkilesimleri sayesinde korunur (57). Puberte ve gebelikte yeni
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duktal dallanma noktalar1 ve lobiillerin normal olusumuna izin veren fizyolojik
fonksiyonlarin aynisi (bazal membranin ortadan kaldirilmasi, artmis proliferasyon,
bliylime inhibisyonundan kurtulma, anjiyogenez, ve stromanin invazyonu)
karsinogenez sirasinda anormal epitel hiicreleri, stromal hiicreler veya her ikisi
tarafindan da kullanilabilir (79). Yukarida anlatilan degisiklikler luminal hiicrelerde
(veya daha az siklikla miyoepitel hiicrelerinde) birikirken normal hiicresel
etkilesimlerin ve doku yapisinin kaybi ile sonuglanan bu diger hiicre tiplerinde
anormal sinyal yollar1 ile veya mutasyon veya epigenetik degisiklikler (6rn. DNA
metilasyonu ) nedeniyle luminal hiicrelerdekine paralel degisiklikler de olusur (80).
Bu normal fonksiyonlarin kaybi yaslanma ile de olusur ve ilerlemis yaslarda bu

kayip artmis meme kanseri riskine katkida bulunabilir (57).

Karsinogenezin en son basamagi duktuslarda ve lobiillerde bazal membran ile
simirli karsinomun (karsinoma in situ) invaziv karsinoma gegisi olup ¢ok az
anlasgilmistir. Invazyon igin gerekli spesifik gen fonksiyonlarini tanimlamak zordur
(81). Bu gecisin oncelikle miyoepitel ve stromal hiicrelerin anormal fonksiyonlar
nedeniyle bazal membran ve doku biitiinliigliniin kaybindan meydana gelmesi malign
hiicrelerin bazal membrani asarak stromaya invaze olma yetenegi kazanmalarindan

daha olasidir (57) (Sekil 3).
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Normal / Proliferatif Atipik Karsinoma : -
proliferatif hastalik hiperplazi in situ Invazlv
olmayan > —> —> karsinom
degisiklikler
Germ dizisi mutasyonlari

Luminal Gen Kendi Sinirsiz
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Sekil 3: Normal memede meme kanserinin karsinogenez mekanizmalarina gore
luminal hiicreler, miyoepitelyal hiicreler, bazal membran ve stromal hiicrelerdeki

degisiklikler ile biyolojik fonksiyonlardaki 7 degisiklik.

ER ve PR memede hem duktal hem de lobuler epitelde dagilmislardir (82, 83,
84). Mitojen olarak Ostrojenlerin fonksiyonu menstruel siklusun ikinci yarisinda
progesteron tarafindan Onlenen bir etkidir ve anatomik topografiye baghdir (85).
Meme kanserinin erkeklerde ve nondstrojenize kadinlarda nadir olmasi hormona
bagimli bir hastalik oldugunu gosterir. Hastaligin gelisiminde ve ilerlemesinde ana
faktorler Ostrojenlerin primer etkileridir (86). Yaklasik olarak biitiin meme
kanserlerinin % 60-75’1 ER ve % 55-70’1 PR eksprese eder (87, 88). Bu iki
reseptoriin varligl ve konsantrasyonu yalniz tedavi kararinin gii¢lii bir klinik indeksi
olmayip ayni zamanda bir prognoz ve sag kalim gostergesidir (89, 90). Meme
kanseri hormon bagimlidan hormon bagimsiza dogru bir ilerleme gosterir (91) ( ER+
timorlerin % 20-30’unda endokrin tedaviye direng gelisir [92] ve primer meme
kanserinin % 25-40’inda bastan diren¢ mevcuttur). Hormon bagimsiz veya

antihormon direnci ile iliskili bircok olasi mekanizma 6ne siirilmiistiir (93- 101).
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Bunlar; (a) primer hiicre heterojenitesi nedeniyle ER- hiicre toplulugunun asiri
cogalmasi veya ER ekspresyonun kaybi, (b) hormon baglanan alanda nokta
mutasyonu (ER ekson 5 delesyonu veya ucunun kesilmesi, ekson duplikasyonu veya
yeni insersiyon, veya ER lokusunun kaybi1 [kromozom bdlgesi 6g25.1°in
heterojenitesinin kaybi]) olusmus ER nedeniyle ER’iiniin fonksiyon kayb1 (veya ER
varyantlarinin olusumu) (c) farkli baglanma kapasiteleri olan ER ve PR’lerinin
degisik tiplerini icerir. Ayrica degismis postreseptor yollarin (diger transkripsiyon
faktorii ve koaktivator/adaptor degisiklikleri [6rnegin kromatin faktorleri, nukleer
matriks alic1 proteinleri, sitozin/guaninden zengin alanin 5’ bdlgesinin metilasyonu
(CpG adalar1)] igeren) veya Ostrojen hedef genlerinin ve ligand bagimsiz ER
aktivasyonu arastirmalar: dikkat c¢ekicidir. Son zamanlarda steroid hormon reseptor
yollar1 ve biliylime faktorleri arasinda sinyal seviyesinde olasi kooperatif etkilerde
odaklanan biiyiik bir ilgi olusmustur. Polipeptid biliylime faktorleri ve/veya
reseptorlerinin artmis ekspresyonu (TGFa, EGF, Her-2/neu) ve biiylimeyi inhibe
eden peptidlerin azalmis ekspresyonlarinin hormon bagimsiz biiylimede etkili olan
olasi mekanizmalar oldugu bilinmektedir ama simdi EGF, IGF-1 ve heregulin
tarafindan mitojen aktive eden protein kinaz yoluyla ER’niin fosforilasyon
durumunda 6strojen bagimsiz aktivasyonun kaniti vardir (95, 98). Ayrica hormon
bagimsiz mekanizmalarla (6rnegin onkogen aktivasyonu [myc, int-2, erbB2] veya
timor genleri ve hormonlar arasindaki etkilesim ile timér supresdr gen
inaktivasyonu [p53, BRCA1, MSTI1]) veya 17 beta steroid dehidrojenaz (6rnegin
progesteron baglanan veya kromozomal kayip boélgesi 17g21’in yoklugu nedeniyle
enzimin aktivite/ekspresyonunda azalma/kayip gibi) tarafindan timoér biiylimesi
uyarilabilir. Molekiiler genetik degisikliklerin biiyiik bir kismi1 hem onkogen hem de
timor supresor genlerin her ikisininde tutuldugu tiimorlerde goriiliir. Gergekten
timorlerin yaklasik % 50’sinin hormon maniplasyonuna cevap vermesi dikkat
cekicidir. Bu da meme kanserini etkileyen en 6nemli faktériin hormon oldugunu
gosteriyor ve diger molekiiler faktorlerin ¢ogu birbirine bagimlidir. Farkhi
onkogenler veya tiimor supresor genleri arasindakiler gibi steroid hormonlar/hormon
reseptorleri ve onkogenler/timor supresor genleri arasinda birbirine bagimliliklar
meme kanserinin ¢ok basamakli karsinogenezine ipucu olacak gibi gériinmektedir.

Ormegin EGF reseptorii ve Her-2/neu’nun asir1 ekspresyonu steroid hormon durumu
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ile zit olarak iligkilidir (87, 102-113). EGF meme kanser hiicrelerinde HER-2/neu
protein ekspresyonunu azaltir ama bir postranslasyonal protein modifikasyonunu
diisiindiiren mRNA seviyesinde etki etmez (113). EGF HER-2/neu reseptoriine
baglanmaz ama HER-2/neu reseptriiniin transaktivasyonu HER-2/neu’nun
reseptoriine EGF’lin baglanmasi yoluyla meydana geliyor gibi goriinmektedir. EGF
HER-2/neu’nun takip eden internalizasyonu ve degradasyonu ile EGF reseptorii ve
HER-2/neu’nun heterodimerizasyonunu baslatir. Ostrojen antidstrojenler tarafindan
Onlenebilen bir etki olan ER+ hiicrelerde HER-2/neu proteinini azaltir (113-115).
Benzer bulgular tiimdr supresor genler, BRCA 1 (116), ve TP53 (117, 118, 119) i¢in
de gosterilmistir. Endojen (pre/postmenopozal) veya ekzojen (oral kontraseptifler,
hormon replasman tedavisi) steroid hormonlarin varyasyonlar1 onkogenler/timor
supresOr genlerin ekspresyonunu her ikisi de ¢ok kompleks mekanizmalar olan
promotor aktivitenin degisiklikleri yoluyla yalniz direkt olarak degil meme kanser

hiicrelerinin degisik proliferatif durumu ile de indirekt olarak etkileyebilir (Sekil 4).

Bu meme karsinogenezinin daha ayrintili tiim etkenleri ve genetik degisiklikleri
iceren modeli de sekil 4’te goriilmektedir. Burada 6strojen normal epitelde hiicre
proliferasyonuna neden olurken, Ostrojen reseptOriiniin  ise atipik hiicre

proliferasyonuna ve in situ karsinoma farkli yollardan neden olmas1 dikkat ¢ekicidir.
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Hormonlar

Predispozan genler
BRCAI (17q21)
BRCA2 (13q12-13)
P53 (17p13.1)

AT (11g22-23)

A 4
A

Hiicre
proliferasyonu

Ostroj en, progesteron,
prolaktin

Biiyiime faktorleri
EGF, TGFa, IGF-1/2,
gp35, amfiregulin,
heregulin

Genetik degisiklikler Ostrojen reseptorii
Onkogenler Heterojenite,

8q24 (c-myc) Atipik hiicre mutasyon,

11q13 (int2, CCND1, proliferasyonu transkripsiyon
BCL1, EMS1) degisikligi,

17q12 (erbB2) | hipermetilasyon,
Tiimoér supresor genler i LOH 6qg25.1

1p (TFS1), 1q (PE1), ExS5 delesvonu

3p (VHL), 6q (ER),
11p (H-RAST1), 11q(PgR) \
13q (RB1), 16q(WT2)

17p (HIC), 17q (NM23),

in situ karsinom
(DCIS, LCIS)

22q (EWS) Metastaz

T

Invazyon

uPA, katepsinD, B,
kollajenazlar I-1V,
metalloproteinazlar

A
A 4

Proliferasyon
faktorleri

erbB1-4, myc, int-2,
ras, mos, raf
Metastaz

NME1, CD44

Angiyogenez
FGF. APF. CD31

Hiicre adezyon
moleKkiilleri
N-CAM, integrinler,
E-cadherin

A 4
A

A\ 4

A

A 4

Invaziv karsinom

(IDC, ILC) Metastazlar

Sekil 4: Meme kanserinde ¢ok adimli karsinogenez modeli
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Karsinomlarin DNA, RNA ve proteinlerindeki degisikliklerin binlercesini
gosteren yeni teknikler invaziv meme karsinomunlarinin tiim biyolojik
farkliliklarinin ilk bulgularini saglamaktadirlar (120, 121, 122, 123). Siirpriz olmayan
bir sekilde ER+ ve ER- farkli gruplara ayrilmislardir. Yiizlerce gen ER tarafindan
transkripsiyonel kontrol altinda olabilir ve bu karsinomlarda artmig transkripsiyon
gosteren yaygin genlerin bir takimi ile gosterilebilmektedir (57). Aslinda ER+
timorlerde bazi genlerin ekspresyonu Ostrojeni bloke eden ajanlara cevabin ve
tiimoriin  davranisinin Ongdriilmesinde Ostrojen reseptoriine gore daha belirleyici
olabilir. Bu paterni gdstermeyen ER+ karsinomlar daha ¢ok ER- karsinomlarin
profillerine benzeyen gen ekspresyon profillerine sahiptirler. ER+ karsinomlarda
normal luminal hiicrelerin karakteristigi oldugu diisiinillen ve muhtemelen bu
karsinomlarda goriilen iyi diferensiyasyonla iliskili olan luminal tip genler olarak
adlandirilan genlerin transkripsiyonunun arttigi goriilmektedir. ER- tiimorler ise 2
ana gruba ayrilirlar. Birinci grup olan bazal benzeri karsinomlar miyoepitelyal
diferensiyasyonu diislindiiren ozelliklere (6rnegin bazal keratinler, p-kaderin ve
laminin ekspresyonu) sahiptirler. BRCA1 karsinomlar bu gruptadirlar. ikinci bir ER-
grup da HER2/neu’nun amplifikasyonu ile karakterizedir. {lave subgrublar da tespit

edilmistir (57).

2.4. IN SITU DUKTAL KARSINOM (DCIS) VE INVAZIV DUKTAL
KARSINOM

Karsinoma in situ ilk olarak etkilenen bosluklarin duktus ve lobiile benzerligi
temeline dayanarak duktal veya lobuler olarak smiflandirilmistir. Invaziv duktal veya
lobiiler karsinomlar in situ komponentin karakteristigi ile iliskili olarak
isimlendirilirdi. Her ne kadar bu tanimlayici terim hala kullanilsa da tiim
karsinomlarin terminal duktal lobiiler iiniteden kaynaklandigi diisiintilmektedir.
Duktal veya lobiiler terimleri ise bu giin artik koken aldigi hiicre tipi veya bolgesini

belirtmemektedir.

DCIS duktus ve lobiillerde bazal membranla sinirlandirilmis hiicrelerin malign
toplulugundan ibarettir. Sayica azalmalarina karsin miyoepitelyal hiicreler korunur.
DCIS klonal bir proliferasyondur ve genellikle yalnizca bir tek duktus sistemini

icerir. Yine de hiicreler lobiil veya duktusun tamamina yayilir ve memenin bir
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boliimiinii tutar. DCIS lobiili tuttugu zaman asintislerin siklikla yapilar1 bozulur,

genisler ve kiiciik duktuslarin gériintimiinii alirlar (57).

IDC’lar belirli bir oranda DCIS komponenti igerebilirler veya bazen hi¢ DCIS
icermeyebilirler. Tiimoriin i¢inde ve/veya cevresinde belirgin bir DCIS komponenti
iceren IDC’lar yaygin in situ komponentli bir IDC olarak yorumlanirlar. Tiimorde
yaygin DCIS varligi multisentrik karsinom ve tiimor sinirinin 6tesinde de DCIS’ya
sahip olma egilimi ile birliktedir (124). Yaygin DCIS ile birlikte olan invaziv
timorlerde daha iyi bir prognoz ve azalmisg bir nodal metastaz sikligr dikkati
cekmektedir (125, 126). Daha giincel bir arastirmada yaygin in situ komponentli IDC
invaziv karsinom alaninin % 25 veya daha fazlasinin DCIS’dan olustugu bir invaziv
timor olarak tanimlanir ve DCIS invaziv karsinom alaninin ¢evresinde ve/veya
invaziv karsinomun i¢inde de olusabilir. Yaygin DCIS komponentinin tespiti optimal
terapdtik yaklasima karar vermede klinisyenlere prognostik olarak yardimci oldugu
goriilmektedir. Bu bulgu yetersiz tedavi ve lokal rekiirrensin yiiksek oranlari (% 25°e
kadar) nedeniyle koruyucu tedaviye (radyoterapi ile birlikte lumpektomi) bir
kontrendikasyon olarak goriilmektedir (42). Ayni grup bir sonraki g¢alismasinda
cerrahi smirlarin durumunu ve sinirlarla lokal rekiirrensin iligskisini hem yaygin in
situ komponentli hem de yaygin in situ komponenti olmayan tiimorlerde incelemistir
(127). Negatif cerrahi sinirlar1 olan hastalar yaygin in situ komponenti olan veya
olmayan tiimorlerin her ikisinde de diisiik bir lokal rekiirrens oranina sahip olarak
bulunmustur. Yine invaziv karsinom i¢in meme biyopsisi yapilan kadinlarda
prospektif bir calismada yaygin in situ komponentin varlhigiyla birlikte klinik risk
faktorleri, patolojik Ozellikler, hormon reseptdr durumu, serum tiimor markerlari,
proliferatif indeksler, ploidi, onkoprotein ekspresyonunda farklilik bulunmamistir

(130).

Ilging olarak; oncesinde, aym anda veya sonrasinda in situ karsinomu olan
invaziv karsinomlu hastalar in situ karsinomla birlikte olmayanlar veya memenin
baska bir yerinde invaziv karsinomla birlikte olanlardan muhtemelen anlamli olarak
daha iyi bir sag kalima sahip olduklar ileri siiriilmektedir. Bu durum bir¢gok meme
karsinomu tarafindan paylasilan immunojenlere karsi hiicre aracili immunite ile

iligkili in situ karsinom olasiligina baglanmaktadir (128).
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2.5. OSTROJEN RESEPTORU

ER ilk kez (1962°de Jensen and Jacobson, 1966’da Toft and Gorski, 1968’de
Jensen ve arkadaslar tarfindan) ratlarin uterusunda tanimlandi. insan ER 1986’da
Gren ve arkadaslar1 tarafindan MCF-7 insan meme Kkanseri hiicrelerinden
kopyalanmistir (18). Alt1 farkli fonksiyonel iiniteye ayrilmis (Kumar ve arkadaslari,
1986, 1987) olan ER proteini 66 kDa agirliginda 595 aminoasitten olugmaktadir.
(Green ve arkadaglari, 1986) (Sekil 5).

DNA baglanan iinit Ligand baglanan iinit
AF-1 AF-2
[ [ | I |
HON A/B C |D E F COOH
180 302 T T T 553 595
351 540
543
400
547
ER PROTEINI

Sekil 5. ER proteini

ER’liniin kopyalanmasi ve dizisinin ortaya c¢ikarilmasiyla Ostrojen ve
antiostrojen etkinin anlagilmasindaki ilerlemeler ¢ok etkileyiciydi. ER’liniin hala
bilinmeyen bir¢ok fonksiyonu olan bir transkripsiyon faktorleri ailesinin bir iiyesi ve
bir nukleer transkripsiyon faktorii oldugunun anlasilmasi son dekatta bilimsel alanda

derin etki olusturmustur. Gergekten klasik ER simdi ER- olarak adlandiriliyor

¢linkii ikinci bir reseptdr ER-  glinlimiizde kesfedildi (Kuiper ve arkadaglari, 1996).

Insan ER- kromozom 6q altbant 25.1°de yerlesmistir (Menasce ve arkadaslari,

1993). Yukarida da sOylendigi gibi son zamanlarda nukleer hormon reseptorleri
ailesinin yeni bir iiyesi bir rat prostat DNA’sindan kopyalanmistir (Kuiper ve

arkadaslari, 1996; Katzenellenbogen and Korach, 1997). Bu yeni ER’i 485
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aminoasitten olusmaktadir ve 54,2 kDa agirligindadir. ER- genellikle yaygin bir
bicimde ER olarak adlandirilir. Bu her iki ER fonksiyonel olarak homologturlar.
Ornegin ER- ’da oldugu gibi ER- ’da mitojen aktive eden protein kinaz yoluyla
fosforilasyonu aktive edebilir (Kato ve arkadaglari, 1995; Bunone ve arkadaslari,

1996).

Ostrojenler hiicrelerin sitoplazma membranindan diffiize olarak ER’iine
baglanir (Rao, 1981). Ostrojenlerin ER iizerinden molekiiler ve biyokimyasal onlarca
etki mekanizmas1 mevcut olup, son zamanlarda tespit edilen mekanizmalardan biri
de bir mitojen aktive eden protein kinazin Ostrojenlerin ERlinilin AF-1 (aktivasyon
parcasi-1) boliimiiniin aktivasyonu sonucunda Ser 118’de ER’{liniin fosforilasyonuna

neden olmasidir (Kato ve arkadaslari, 1995).

Ostrodiol nukleusta yerlesmis olan ER araciligtyla etkisini gosterir. Ostrojen
once ER’iline baglanir, 1s1 sok proteinleri disosiye olur ve konformasyonda bir
degisiklik ve homodimerizasyon meydana gelir. Homodimerize olmus ER 06strojen
aktive eden genlerin promotor bolgelerinde yerlesmis olan Gstrojen cevap elemanlari
( ERE’ler) ile etkilesir. ERE’ler bir genin arttirilmis transkripsiyon giicii ile
fonksiyon goriirler. Bu olaylar hiicrede 6strojenik bir cevabi baslatir (18) (Sekil 6).

Nukleer membran

Sitoplazma membrani

E2
Konformasyonal leqnskrlp51yone1
degisiklik ve aktivasyon
dimerizasyon
ER ERE .| Cevap

ER
ER

Sekil 6: Ostrodioliin etki mekanizmasi
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ER ve PR’leri epitelyal hiicrelerin nukleuslarinda yerlesmislerdir. Duktal
hiicrelerden ¢ok lobiiler hiicrelerin biiyiik bir kisminda normal meme dokusunda
epitelyal hiicrelerin yaklasik % 7’sinin nukleusunda ER i¢in immunoreaktivite
mevcuttur. Normal meme epiteli ER- ’nin minimal bir ekspresyonu ile birlikte ER-

’y1 eksprese eder. Hiperplastik lezyonlar ve preinvaziv meme tiimdrleri de ER-

‘nin azalmis ve ER- ’nin artmis bir ekspresyonunu gosterirler. Lobiillerde reseptor
negatif nukleuslarla ¢evrilmis olarak ER pozitif hiicreler tipik olarak tek tek
dagilmislardir. Artan yas ile pozitif hiicrelerin degisik biiytikliikteki bitisik parcalar
halinde olma egilimi arasinda anlaml bir iligki oldugu Shoker ve arkadaglar: ( 129 )
tarafindan rapor edilmistir. Ostrojen reseptdrii pozitif hiicrelerdeki artis menapozdan
sonra stabillesir. Ayrica menstruel siklusa baktigimizda proliferatif fazda ( 3- 7.
giinlerde) ER pozitivitesi en yliksek seviyede iken, PR pozitivitesi folikiiler fazda (8-
14. giinlerde) en yiiksektir.
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4. MATERYAL VE METOD

Saglik Bakanligi Haydarpasa Egitim ve Arastirma Hastanesi patoloji
laboratuvarinda 2006-2009 yillar1 arasinda incelenen meme mastektomi
piyeslerinden segilen toplam 80 IDC olgusu degerlendirildi. Bunlarin 42’si yaygin
DCIS’Iu (% 30- 100 oraninda) IDC (grup I) ve 38’i ise DCIS’suz (% 5 ve daha az
oranda) IDC ( grup II) olgulariydi. Olgular, yapilan immunohistokimyasal inceleme
sonuglari, patoloji raporlart ve telefon edilerek yapilan sorgulamalardan elde edilen

bilgiler 1s1¢1nda retrospektif olarak degerlendirildi.

Ornekler: 1 Ocak 2006 ile 1 Haziran 2009 tarihleri arasinda Haydarpasa
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesinde mastektomi veya meme koruyucu cerrahi
tedavi yapilan WHO siniflamasina gore yaygin (% 30 ve tizeri) DCIS’lu invaziv
duktal karsinomlu 42 kadin hasta ile rutin standart 6rneklemede ( tiimér dokusundan
ortalama 3 Ornekleme yapilmistir) DCIS i¢ermeyen invaziv duktal karsinomlu 38
kadin hasta olmak iizere toplam 80 kadin hastanin patolojik piyeslerinden elde edilen

parafin bloklardir.

Immunohistokimya: Ornekler 24-48 saat iginde % 10’luk nétral tamponlu
formolde fikse edildi ve parafine gomiildii. Her vakada yeterli bir tiimor ve tiimor
etrafinda normal meme dokusu iceren bir blok secildi. Dako envisiontkit
(dakocyotmation, Glostrup, Denmark) iireticinin talimatlarina gére manuel olarak
kullanildi. Preparatlar ksilende deparafinize edildi ve etanol/su karisimi serilerinde
kademeli olarak rehidrate edildi. Antijen retrival islemi 40 dakika siireyle “target
retrieval solution high PH (Dakocytomation)’da 95- 99 C’de bir su banyosuda
isitilan  preparatlara uygulandi. 20 dakikalik sogutmadan sonra kesitler oda
sicakliginda 5 dakika % 3’liik hidrojen peroksit’e maruz birakildiktan sonra 30

dakika primer antikor ile muamele edildi. Monoklonal fare anti-human ER- (clone

1d5; dakocytomation) antikoru 1/50 dilusyonda kullanildi.

Immunohistokimyanin degerlendirilmesi: Karsinom igin ER-  pozitivitesi

boyanmanin yogunluguna bakilmaksizin kanser hiicrelerinin % 10’undan fazla bir

nukleer boyanma ile tanimlandi (9) (Resim 1). Normal meme epiteli i¢in nukleer
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boyanma gosteren hiicrelerin varligi say1 ve yogunluguna bakilarak 4 grup halinde
siniflandirildi: 0-Hig: Higbir hiicrede boyanma goriilmedi, 1-Tek: Bir veya iki pozitif
hiicre; 2-Dagimik: Negatif hiicreler ile cevrili daginik bir sekilde bulunan pozitif

hiicreler; 3-Bitisik: Her biri digeri ile temas eden 10 veya daha fazla pozitif hiicre.

Istatistiksel Degerlendirme: Bu calismada istatistiksel analizler NCSS 2007
paket programi ile yapilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayic istatistiksel
metotlarin (ortalama, standart sapma) yam sira c¢oklu grup karsilastirmalarinda
Kruskal Wallis testi alt grup karsilagtirmalarinda Dunn’s ¢oklu karsilastirma testi,
ikili  gruplarin  karsilastirmasinda Mann-Whitney-U  testi, nitel verilerin
karsilastirmalarinda Ki-kare testi kullanmilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05

diizeyinde degerlendirilmistir.
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5. BULGULAR

Grup I’de 42 olgu, grup II’de 38 olgu mevcuttu. Bu vakalarin yaslar1 27 ile 84
arasinda (ortalama yas: 55,88 ) dagilmislardi. Grup I olgularinda ortalama yas
52,45+13,31, Grup II olgularinda 59,68+14,83 olup, olgu gruplarinin yas
ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak anlamali bir farklilik gozlenmistir (MW=564,
p=0,025). Buna gore; Grup I olgularinin yas ortalamalari, Grup II olgularin yas
ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,025)

(Tablo 1).

Tablo 1. Grup I ve II olgularinin yaglarinin aritmetik ortalamalar:

Grup I Grup 11 MW p

Yas 52,45+13,31 59,68+14,83 564 110,025

Her iki grup olgularinin arasinda metastatik lenf nodu sayisi ortalamalar1 ve
lenf nodu tutulum evresi acisindan istatiksel olarak anlamali bir farklilik

gbzlenmemistir (Tablo 2. ve 3.)

Tablo 2. Grup I ve II olgularinin metastatik lenf nodu sayilarimin aritmetik

ortalamalari

Grup I Grup II MW p

Metastatik Lenf Nodu Sayis1 5,83+6,96 5,56+4,55 149 0,690

Tablo 3. Grup I ve II olgularinin metastatik lenf nodu sayisinin WHO pN

siiflamasina gore dagilimi

Grup I Grup II
pN pNO 24 %58,5 20 %52,6
pN1 10 %24,4 8 %21,1
pN2 4 %9,8 6 %15,8 || x*:1,01
pN3 3 %7,3 4 %10,5 [|p=0,797
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Her iki grup olgularinin arasinda tiimor ¢aplar1 ortalamalar1 arasinda istatiksel

olarak anlamali bir farklilik gozlenmemistir (MW=626, p=0,098). Bu sonuca

ragmen, genel olarak bakildiginda grup I olgularinda daha kiiciik tiimdr ¢ap1 dikkat

cekicidir (Tablo 4).

Tablo 4. Grup I ve II olgularinin timor ¢aplarinin aritmetik ortalamalart

Grup I

Grup 11

MW

p

Timor capi (cm) 1,97+1,49

3,01£3,09

626

0,098

Her iki grup olgularinin arasinda Nottingham histolojik skor ortalamasi (tubul

olusumu skoru + nukleer pleomorfizm skoru + mitoz sayis1 skoru) ve Nottingham

histolojik grade dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur

(p=0,346) (Tablo 5, 6).

Tablo 5. Grup I ve II olgulariin Nottingham histolojik skorlarinin aritmetik

ortalamalari

|| GrupIl | GrupIl || MW P
Toplam Nottingham Histolojik Skor || 6,48+123 [ 6,741,39 | 703 || 0,346
Tablo 6. Grup I ve II olgularinin Nottingham histolojik grade dagilimlar

Grup I Grup II
Nottingham Grade 1 8 %19,0 6 %15,8
Histolojik Grade 2 22 %52,4 21 %55,3 || x%:0,153
Grade Grade 3 12 %28,6 11 %28.,9 | p=0,926

Her iki grup olgularinin arasinda ER-

‘nin karsinomda pozitivite ve negativite

dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,362) (

Tablo 7). Sekil 1’de karsinomda ER- ’nin pozitivitesi goriilmektedir.
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Tablo 7. Grup I ve II olgularinin ER- ’nin karsinomdaki ekspresyonlarinin

dagilimlari

Grup I Grup II
ER- Negatif 17 %42,5 12 %32,4 | *:0,83
Karsinomda || Pozitif 23 %57,5 25 %67,6 | p=0,362

Resim 1: Karsinomda ER pozitifligi

Her iki grup olgularimin arasinda PR’nin karsinomda pozitivite ve negativite

dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,242) (

Tablo 8).

Tablo 8. Grup I ve II olgularinin PR’nin karsinomdaki ekspresyonlarinin dagilimlari

Grup I Grup 11
PR Negatif 15 %37,5 9 || %25,0 || ¥*:1,37
Karsinomda || Pozitif 25 %62,5 27 || %75,0 | p=0,242
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Her iki grup olgularinin arasinda c-erb-B2’nin karsinomda pozitivite ve
negativite dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir

(p=0,092) ( Tablo 9).

Tablo 9. Grup I ve II olgularinin c-erb-B2’nin karsinomdaki ekspresyonlarinin

dagilimlari

Grup I Grup 11
c-erb-B2 Negatif 28 %70,0 31 || %86,1 || 22,83
Karsinomda | Pozitif 12 %30,0 5 || %13,9 || p=0,092

Her iki grup olgularimin arasinda tiimoér odagi sayisi dagilimlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,438). ( Tablo 10).

Tablo 10. Grup I ve II olgularinin unifokalite ve multifokalite dagilimlari

Grup I Grup 11
Timor Odag1 (| Unifokal 30 %71,4 30 %78,9 1| »*:0,602
Sayisi Multifokal 12 %?28,6 8 %21,1 || p=0,438

Her iki grup olgularimin menapoz durumu dagilimlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gozlenmis olup, grup I olgularin

donemdedir (p=0,002) ( Tablo 11).

cogu premenopozal

Tablo 11. Grup I ve II olgularinin premenopoz/postmenopoz durumundaki

dagilimlar

Grup I Grup II
Menapoz Premenapoz |23 %54,8 8 %21,1 [1%*:9,55
Durumu Postmenapoz |19 %45,2 30 %78,9 [p=0,002

Tim IDC’larda ER- ’nin karsinom c¢evresi normal meme epitelindeki

ekspresyon paterninin dagilimi ile olgu yaslarinin aritmetik ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir (p=0,110) ( Tablo 12).

Buna

ragmen, nomal meme dokusunda ER- ’nin ekspresyonu arttikga olgularin yas

ortalamalart artmaktadir.

Ozellikle ekspresyonun gozlenmedigi olgularda yas
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ortalamas1 45,5 iken, kuvvetli ekspresyon gosteren olgularin yas ortalamasi

60,11"dir.
Tablo 12. ER- ’'nin karsinom g¢evresi normal meme epitelindeki ekspresyon
paterninin dagilimi ile olgu yaslarinin aritmetik ortalmalari

ER Pt. ER Pt. ER Pt. ER Pt.

NMD 0 NMD 1 NMD 2 NMD 3 KW p
Yas 45,5+15,35 || 56+12,66 || 55,92+14,28 || 60,11£14,71 || 6,02 0,110

Tim IDC’larda ER- ’nin karsinom ¢evresi normal meme epitelindeki
ekspresyon paterninin dagilimi ile metastatik lenf nodu sayis1 aritmetik ortalamalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,041). Ancak Dunn’s
coklu karsilastirma testi yapildiginda ER- ’nin karsinom c¢evresi normal meme
epitelindeki ekspresyon paterni 1 grubunun metastatik lenf nodu sayisi aritmetik
ortalamasi, patern 2 ve 3 gruplarinin aritmetik ortalamasindan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,034, p=0,046), diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlenmemistir (p>0,05) ( Tablo 13 ve 14). Buna
gore, cevre meme dokusunda gorece yiiksek yogunlukta ekspresyon gdsteren
olgularda (patern 2 ve patern 3 olgular1) metastatik lenf nodu ortalamasi ¢ok daha

diistiktiir

Tablo 13. ER- ’'nin karsinom c¢evresi normal meme epitelindeki ekspresyon

paterninin dagilimi ile metastatik lenf nodu sayis1 aritmetik ortalamalar1 arasindaki

iliski

ER Pt. ER Pt. ER Pt. ER Pt.

NMD 0 NMD 1 NMD 2 NMD3 [KW( p
Metastatik Lenf

6+0,01 || 11,14+9,53 [|4,19+£3,1( 4,36+4,74 |6,48]] 0,041
Nodu Sayis1
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Tablo 14. ER- ’nin karsinom c¢evresi normal meme epitelindeki ekspresyon

paterninin dagilimi ile metastatik lenf nodu sayisi aritmetik ortalamalar1 arasindaki

iligki

Dunn’s Coklu Karsilastirma Testi || Metastatik Lenf Nodu Sayisi
ER Pt. NMD 0/ ER Pt. NMD 1 0,631

ER Pt. NMD 0/ ER Pt. NMD 2 0,969

ER Pt. NMD 0/ ER Pt. NMD 3 0,978

ER Pt. NMD 1/ ER Pt. NMD 2 0,034

ER Pt. NMD 1/ ER Pt. NMD 3 0,046

ER Pt. NMD 2/ ER Pt. NMD 3 0,998

Tim IDC’larda ER- ’nin karsinom ¢evresi normal meme epitelindeki

ekspresyon paternleri dagilimlar1 ile Nothingham histolojik grade toplam skor

aritmetik ortalmalar1 ve Nothingham histolojik grade dagilimlar1 arasinda istatiksel

olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir (p=0,487) (p:0.553) ( Tablo 15 ve 16)

Tablo 15. ER- ’'nin karsinom c¢evresi normal meme epitelindeki ekspresyon

paternleri dagilimlar1 ile Nothingham histolojik grade toplam skor aritmetik

ortalamalari arasindaki iligki

aritmetik ortalamalari

ER Pt. ER Pt. ER Pt. ER Pt.

NMDO | NMD1 | NMD2 || NMD3 [ KW| p
Nothingham histolojik
grade toplam skor 7,12+1,25(16,29+1,53 | 6,47+1,21 || 6,89+1,29 || 2,44 {0,487
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Tablo 16. ER- ’nin karsinom c¢evresi normal meme epitelindeki ekspresyon

paternleri dagilimlari ile Nothingham histolojik grade dagilimlar1 arasindaki iliski

ERPt. | ERPt. ER Pt. ER Pt.

NMDO | NMD1 | NMD2 | NMD3
Nothingham [Grade 1| 0 | %0,0 | 5 [%29.4] 6 [%16,7]] 3 [%15,8
Histolojik  |Grade 2| 6 [[%75,0]] 7 [|%41,2|| 21 %583 9 [|%47.4| »*:4,93
Grade Grade 3| 2 | %250 5 [%29.4] 9 |%25.0[ 7 [%36,8]p=0,553

Tiim IDC’larda ER- ’nin karsinom c¢evresi normal meme epitelindeki

ekspresyon paternleri dagilimlari ile timor ¢apinin aritmetik ortalamalar1 arasinda

istatiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,492) ( Tablo 17).

Tablo 17. ER- ’nmin karsinom c¢evresi normal meme epitelindeki ekspresyon

paternleri dagilimlari ile tiimdr ¢apinin aritmetik ortalamalari arasindaki iligki

ERPt. |ERPt.| ERPt. ER Pt.
KW p
NMD O (NMD1j| NMD2 | NMD3
Tiimor Cap 2,69+1,72 | 21,9 || 2,08+1,24 || 3,5+4,11 || 2,40 [ 0,492

Tim IDC’larda ER- ’'nin karsinom c¢evresi normal meme epitelindeki

ekspresyon paternleri gruplarinin metastatik lenf nodu durumu dagilimlari arasinda

istatiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,398) ( Tablo18).

Tablo 18. ER- ’nin karsinom c¢evresi normal meme epitelindeki ekspresyon

paternleri gruplarinin metastatik lenf nodu durumu dagilimlari arasindaki iligki

ER Pt. ER Pt. ERPt. | ERPt.

NMDO | NMD1 NMD2 | NMD3
Metastatik [pNO | 6 | %75,0 | 10 | %588 || 20 [%57,1 | 8 [[%42.1
lenfnodu [pN1 [ 0 | %0,0 | 2 o118 9 [[2025,7] 7 [236,8
durumu (N2 2 [o2s0f 2 (o118 4 [orta]2 o105 529,44
(pN) pN3 [ o] %0,0 | 3 [%17.6] 2 || %57 || 2 [210,5] p=0,398
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Tim IDC’larda ER- ’nin karsinom c¢evresi normal meme epitelindeki
ekspresyon paternleri 0, 1, 2, 3 gruplarinin karsinomdaki ER- ’nin negativitesi ve
pozitivitesinin dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir
(p=0,002). ER- ’nin karsinom g¢evresi normal meme epitelindeki ekspresyon paterni
0 grubunda karsinomda da ER- ’nin pozitivitesi gézlenmemistir. ( Tablo 19 ). Bu 8
olgu irdelendiginde; 8 olgunun 5’1 (% 62,5) grup I’de ve 3’1 (% 37,5) ise grup II’de
yer almaktadir. Ayrica bu olgularin 7°si (% 87,5) premenopoz ve 1’1 (% 12,5)

postmenopozal donemdedir. Yine 7 olguda C-erb-B2 negatiftir.

Tablo 19. ER- ’nin karsinom c¢evresi normal meme epitelindeki ekspresyon
paternleri 0, 1, 2, 3 gruplarinin karsinomdaki ER- ’nin negativitesi ve pozitivitesinin

dagilimlar1 arasindaki iligki

ER Pt. ER Pt. ER Pt. ER Pt.

NMD 0 NMD1 (NMD 2 NMD 3
ER Negatif |8 [|%100,0(f5 [|9%29,4|10 ||%30,3[6 [%31,6|y>*:14,7
Karsinomda | Pozitif [0 |%0,0 |[12{%70,6[|23 [[%69,7[13||%68.,4 | p=0,002

Tim IDC’larda ER- ’nin karsinom ¢evresi normal meme epitelindeki

ekspresyon paternleri 0, 1, 2, 3 gruplarmin karsinomdaki PR negativitesi ve

pozitivitesinin arasinda  istatistiksel olarak anlamli  farklilik

gbzlenmemistir (p=0,239) ( Tablo 20).

dagilimlar

Tablo 20. ER- ’'nin karsinom c¢evresi normal meme epitelindeki ekspresyon

paternleri 0, 1, 2, 3 gruplarimin karsinomdaki PR negativitesi ve pozitivitesinin

dagilimlari arasindaki iligki

ER Pt. ER Pt. ER Pt. ER Pt.

NMDO0 |NMD1 NMD 2 NMD 3
PR Negatif |5 [1%62,5 ||5 |%33,3 9 [%26,5 |5 [|9%26,3[|x*:4,21
Karsinomda || Pozitif (|3 |%37,5 [| 10 |%66,7 25|%73.,5 |14 |%73,7{|p=0,239
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Tim IDC’larda ER- ’nin karsinom ¢evresi normal meme epitelindeki

ekspresyon paternleri 0, 1, 2, 3 gruplarinin karsinomdaki C-erb-B2 negativitesi ve
pozitivitesinin ~ dagilimlar1  arasinda istatistiksel olarak anlamli  farklilik

gozlenmemistir (p=0,550) ( Tablo 21).

Tablo 21. ER- ’nin karsinom c¢evresi normal meme epitelindeki ekspresyon

paternleri 0, 1, 2, 3 gruplarinin karsinomdaki c-erb-B2 negativitesi ve pozitivitesinin

dagilimlar1 arasindaki iligki

ER Pt. ER Pt. ER Pt. ER Pt.
NMD 0 NMD 1 NMD 2 NMD 3

c-erb-B2 Negatif||7 [|%87,5||13
Karsinomda || Pozitif [|[1 [|%]12,5 |2

|%86,7 26 [[%76,5 [13 [[%668,4]x*:2,1
|%13,3 8 [%23,5 [6 [|%31,6]p=0,550

Tim IDC’larda ER- ’nin karsinom ¢evresi normal meme epitelindeki

ekspresyon paternleri 0, 1, 2, 3 gruplarinin timor odagi sayist dagilimlart arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,638) ( Tablo 22).

Tablo 22. ER- ’nin karsinom c¢evresi normal meme epitelindeki ekspresyon

paternleri 0, 1, 2, 3 gruplarinin tiimoér unifokalite ve multifokalite dagilimlar

arasindaki iligki

ER Pt. ER Pt. ER Pt. ER Pt.
NMD 0 NMD 1 NMD 2 NMD 3

Timor | Unifokal 5| %62,5 | 13| %76,5 | 26 [|%72,2[| 16 %84.,2 | »*:1,69

Odag
Multifokal || 3 || %37,5 | 4 | %23,5 | 10 [|%27,8)| 3 || %15,8 || p=0,638
sayisl

Tim IDC’larda ER- ’nin karsinom ¢evresi normal meme epitelindeki
ekspresyon paternleri 0, 1, 2, 3 grubunun menapoz durumu dagilimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,018). ER- ’nin karsinom
cevresi normal meme epitelindeki ekspresyon paterni 0 grubunda postmenapoz
varligi ER- ’nin karsinom ¢evresi normal meme epitelindeki ekspresyon paterni 1, 2

ve 3 gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,018).
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Baska bir deyisle, ER- ’nin karsinom g¢evresi normal meme epitelindeki ekspresyon

paterni 1, 2, 3 gruplarimin ¢ogunlugu postmenopozal doénemdeki olgulardan

olugmaktadir ( Tablo 23).

Tablo 23. ER- ’nin karsinom c¢evresi normal meme epitelindeki ekspresyon

paternleri 0, 1, 2, 3 grubunun menapoz durumu dagilimlari arasindaki iligki

ER Pt. |ER Pt. ER Pt. ER Pt.
NMD 0 |NMD1 NMD 2 NMD 3

Menapoz||Premenapoz || 7 [%87,5(|4 [|%23,5|14 %3896 [|%31,6]%*:10

Durumu (| postmenapoz1 [%12,5[13 [|%76,5]22 [|%61,113||%68,4||p=0,018

Son olarak; ER- ’nin karsinom g¢evresi normal meme epitelindeki ekspresyon

paterninin dagilimi agisindan grup I ve grup II arasindaki iliskiye bakildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,400) (Tablo 24). Ancak
sadece ekspresyon paterni 3 olarak skorlanan olgularin sayisi grup I’de (%31) grup
II’ye gore (%15,8) yaklasik 2 kat fazla goziikmektedir. Diger ekspresyon paterleri

acisindan ise anlamli bir fark goriilmemistir.

Tablo 24. ER- ’nin karsinom c¢evresi normal meme epitelindeki ekspresyon

paternlerinin dagilimlari.

Grup I Grup 11
3 %7,1 5 %13,2
8 %19,0 9 %23,7
18 %429 | 18 %474 || %*:2,94
13 %31,0 6 %15,8 || p=0,400

ER- ’min Karsinom Cevresi

Normal Meme Epitelindeki

Ekspresyon Paternleri

W N = D

Resim 2-5’te ER- ’nin karsinom ¢evresi normal meme epitelindeki ekspresyon

paterni 0, 1, 2, 3’¢ birer 6rnek goriilmektedir.
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Resim 2: ER- ’nin Karsinom Cevresi Normal Meme Epitelindeki Ekspresyon

Paterni 0

Resim 3: ER- ’nin Karsinom Cevresi Normal Meme Epitelindeki Ekspresyon

Paterni 1
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Resim 4: ER- 'min Karsinom Cevresi Normal Meme Epitelindeki Ekspresyon

Paterni 2

Resim 5: ER- 'min Karsinom Cevresi Normal Meme Epitelindeki Ekspresyon

Paterni 3
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6. TARTISMA

Bu calismada meme karsinomlarinda 6nemi ¢ok iyi bilinen ancak olusturdugu
etkinin mekanizmasi tam agikliga kavusmamig olan ER’niin tiimdr ¢evresi meme
dokusundaki diizeyini aragtirmay1 planladik. Bu amagcla karsinogenetik olarak farkl
bir mekanizmaya sahip olabilecegini diisiindiiglimiiz iki grup arasinda ER acisindan
bir farklilik olup olmadigini arastirmak istedik. Segtigimiz gruplardan biri karsinom
cevresinde ya da icinde yaygin (% 30- 100) DCIS igeren IDC’lar (Grup I) ve digeri
karsinom g¢evresinde ya da igerisinde DCIS igermeyen ya da ¢ok diisiik oranda i¢eren
(% 5 veya daha az) IDC’lard1 (Grup II). Oncelikle bu iki grup arasinda gesitli klinik
ve histopatolojik verileri karsilagtirarak bu parametrelere gore bir farlilik olup

olmadigini aragtirdik.

Bizim arastirmamizda Grup I olgularinda ortalama yas 52,45 (£13,31), Grup II
olgularinda ise 59,68 (£14,83)’di. Bu iki grup arasindaki fark istatiksel olarak
anlamliydi. Yas dagilimina paralel olarak Grup I’de olgularin yaklagik %54,8’1
premenapozal donemde iken, Grup II’de bu oran % %21,1’e inmekteydi. Bir bagka
deyisle Grup I olgularin ¢ogu premenopozal donemdeydi. Bu her iki bulgu, yani
olgularin yas ortalamasi ve premenopozal donemde olup olmadiklar1 konusundaki
veriler birbirine paralel goriinmektedir. Ancak arastirilan diger degiskenler, ki bunlar
lenf nodu metastazi, timor ¢api, multifokalite, histolojik skor, invaziv tiimdérdeki PR
ve c-erb-B2 pozitifligi gibi parametrelerdir, agisindan bu iki grup arasinda anlamli
fark bulunamamistir. Literatiire bakildiginda i¢inde yaygin in situ duktal karsinom
bulunduran olgulara ait klinik ve patolojik verilerin sunuldugu az sayida ¢alismaya
ulagilmistir. Bizim ¢aligmamiza benzer sekilde Ahmed ve arkadaslari (130) yaptiklari
calismada; ardisik 100 olguda timoér boyutu, histolojik grade, nodal durum, patolojik
evre, S-faz fraksiyonu, Ki 67 ve 0strojen ve progestron reseptorii agisindan yaygin in
situ duktal karsinom alanlar1 igeren ve icermeyen grup arasinda bir farklilik
saptamamiglardir. Yine Stuart ve arkadaslarinin (131) ¢alismasinda yaygin in situ
duktal karsinom alanlar1 igeren olgu gruplarinda multifokalite ya da diger
parametreler ile direk korelasyon saptamamiglardir. Ancak arastiricilar yine de bu iki
grup arasinda prognostik olarak bir fark bulundugunu ve bu farkliligin da kendini

lokal rekiirrens riskinin yiiksek olmasi ile ortaya koydugunu sdylemektedirler. Fisher
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ve arkadaslar1 (132) ise gesitli parametreler iginde en anlamli farkliligin primer timor
icinde ya da c¢evresinde yaygin intraduktal komponent bulunduran olgularda

multisentrisite olasilig1 ile iligkili oldugunu ileri siirmektedir.

Bu ¢alismanin asil arastirma konusu olan ¢evre meme dokusundaki ER’niin
durumuna bakildiginda karsinom c¢evresi normal meme epitelindeki ekspresyon
paterninin dagilimi ile olgu yaslarinin aritmetik ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gézlenmemistir. Bununla birlikte normal meme dokusunda
ER’niin ekspresyonu arttik¢a olgularin yas ortalamalarinin artmasi dikkat ¢ekicidir.
Ozellikle ekspresyonun gdzlenmedigi ya da diisiik ekspresyon gosterdigi olgularda
yas ortalamasi 45, kuvvetli ekspresyon gosteren olgularin yas ortalamasi 60’ idi.
Kumar ve arkadaslar1 (133) yaptiklar1 ¢calismada meme tiimdrlerinde tiimorde ve
timor ¢evresi normal meme epitelinde ER seviyeleri enzim immuassay ile 6l¢iilmiis
ve yas ile karsilagtirllmig olup, bizim bulgularimiza paralel olarak tiimér ER
seviyeleri yas ile artarken tiimor ¢evresi normal meme epitelindeki ER seviyelerinde
farkli yas gruplarinda bir degisiklik goriilmemistir. Barnes ve arkadaslarinin (134)
calismasinda ER pozitif hiicrelerin oraninin olagan duktal hiperplazide yasla iliskili
olarak hafifce arttigini gormiislerdi. Buna paralel olarak biitiin atipik duktal
hiperplazi, lobiiler karsinoma in situ ve DCIS olgularinda lezyonlarin ¢ogunda bitisik
hiicrelerde artmis sayida pozitif hiicreler goriilmekteydi. Ancak ER pozitif hiicre
sayist ile yas arasindaki iligski bu lezyonlarda kaybolmustu. Bu da bir anlamda ER
ekspresyonunun veya reseptor eksprese eden hiicrelerin proliferasyonunun
otonomisini gostermektedir. Bu hipotez; siklinler ve diger hiicre siklus proteinlerinin
anormal ekspresyonunu baslatan ADH evresinde ER pozitif hiicre sayisinin veya
reseptor ekspresyonunun diizenleniminin bozulmasima dayanmaktadir. Bu bulgular
bizim aragtirmamizda IDC ¢evresi normal meme epitelindeki ER’niin ekspresyon
paternleri ile yas arasinda anlamli bir iliski ¢ikmamasini agiklayabilecek bir
hipotezdir (10). Woolcott ve arkadaslar1 (135) yayinladiklar1 bir arastirmada bizim
bulgularimiza paralel olarak; tanisal amacgli yapilan meme eksizyonel biyopsileri
kontrol grubu olarak kullanilmigtir. Meme kanserli olgularin gruplar ile kontrol
grubunda nonneoplastik dokudaki ER sevileri ile yas arasinda anlamli bir iliski
varken, vaka grubunda ER seviyeleri ile yas arasinda bir iliski tespit edemediler. Bir

bagka calismada ise bizim bulgularimiza paralel olarak, ER pozitif kadinlarin
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ortalama yasinin ER negatif olanlarinkinden daha yiiksek oldugunu tespit edilmisti.
Tim toplumda ER pozitifligi ve yas arasinda anlamli bir pozitif iligki ile birlikte, ER
pozitifliginin premenapozal donemdeki kadinlardan ¢ok postmenapozal kadinlarda
olma yoniinde bir egilim vardi (49). Rochman ve arkadaslar1 (136) ve Ellinidi ve
arkadaglarinin (137) bulgular1 birbirine paralel olup, bizim bulgularimiza biiyiik
benzerlik gostermekte ve primer meme kanserlerinde hastalarin yasi ile ER pozitif

tiimdrlerin artan insidansi arasinda pozitif bir iligski oldugunu sdylemektedirler.

Cevre meme dokusu ve timor i¢indeki ER durumu ile gruplar arasindaki
farkliliga bakildiginda Schorr ve arkadaslari (138) 2009 yilinda yayinlanan
arastirmalarinda saf DCIS ile DCIS’lu IDC’lar arasinda ER ve PR ekspresyonlari
acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark bulundugunu ve bu nedenle iki grubun
patogenetik ac¢idan farkli gruplar oldugunu sdylemektedir. Bur ve arkadaglar1 (139)
calismasinda ise invaziv komponent igermeyen DCIS olgularinda ER pozitifligi
invaziv komponent igeren DCIS olgularindan ya c¢ok diisiik ya da hi¢ yok olarak
bulunmustur. Ayni1 zamanda bu iki grup arasinda olgularin post ya da premenopozal

donemde olmasi agisindan da bir fark saptamamislardir.

En anlaml iligki ise DCIS’nun tipi ve nukleer grade’i ile ER arasindaki iliski
olarak goriinmektedir. Benzer sekilde Ottesenin (140) calismasinda DCIS’l1 ya da
DCIS’s1z invaziv karsinomlarda DNA ploidi, P53 ve c-erb-B2 expresyonu agisindan
bir anlamhi fark saptanmamistir. Bu c¢alismada invaziv tiimor iginde DCIS
komponentinin olup olmamasindan ¢ok DCIS’1n nukleer grade’i bu iki grup arasinda
bir farlilik olusturmaktadir. Bagka bir deyisle high grade DCIS olgularinda ER
pozitifligi diisiiktiir ve genellikle eslik eden invaziv tiimor de high grade morfolojie
sahiptir. Bizim ¢alismamizda her iki grup arasinda ER’niin karsinomda pozitivite ve
negativite dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir.
Benzer sekilde Xuefeng ve arkadaslarinin (141) ¢alismasinda da bu iki grup arasinda
bir farklilik saptamamiglardir. Burada da pozitif ilisgki DCIS ve DCIS’ya eslik eden
invaziv komponent arasindaki iliski olup, hem in situ hem invaziv komponent ayni
pozitiflik ve negatiflik oranina sahiptir. Tek ve Onemli farlibik ise in situ
komponentinde ER’niin boyanma yogunlugu ve yaygimliginin invaziv komponentten

daha fazla olmasidir. Yazarlara géore ER DCIS’nun olusumunda ana bir rol
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oynamamakta, ancak DCIS’nun ana tiimor kitlesi disinda gelismesinde bazi etkiler

olusturabilmektedir.

Bununla birlikte bizim c¢alismamizda IDC’larda ER’niin karsinom ¢evresi
normal meme epitelindeki ekspresyon paterni ile (0, 1, 2, 3 gruplar1) karsinomdaki
ER’nin negativitesi ve pozitivitesi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamlidir. Bu
calismada ekspresyon paterni 0 grubunda karsinomda da ER’niin pozitivitesi
gozlenmemistir. Bu 8 olgu irdelendiginde 5’1 (% 62,5) grup I’de ve 3’1 (% 37,5) ise
grup II’de yer almaktadir. Goriildiigii gibi bu 8 olgu i¢inde c¢ogunluk grup I
timorlerdir. Boylesi bir durumun nedeni bu olgulardaki DCIS’nun tipi ile
iliskilimidir sorusu bu c¢alismada arastirilmamistir. Yine bu olgularin 7’si (% 87.,5)
premenopoz ve 1’1 (% 12,5) postmenopozal donemdedir. Yine 7 olguda c-erb-B2
negatiftir. Ozetle karsinom ¢evresi normal meme epitelinde ER ’niin pozitifligi % 90
(80 vakanin 72’si) olguda saptanmistir. Bizim g¢aligmamiza benzer sekilde gevre
meme dokusundaki ER durumu ile tiimordeki ER durumunu karsilagtiran Umekita
ve arkadaslar1 (142) bu orant % 99 (220 vakanin 217’si) olarak bildirmekte ve
immunhistokimyasal olarak reseptdr tayini i¢in ¢gevre meme dokusunun iyi bir pozitif

kontrol alani olarak kullanilabilecegini belirtmektedirler.

Bizim hipotezimiz; yaygin DCIS komponenti igeren tiimorler ile bu
komponenti igermeyen tiimorlerin biyolojik karakteristikleri farkli midir ve bu
farklilik acaba c¢evre meme dokusunun igerdigi ER konsantrasyon diizeyi ile
iligkilimidir idi. Bir baska deyisle; yaygin DCIS olgulari meme tiiméorlerinin olugumu
ve gelisiminde major bir rol oynadigr diisiiniilen ER’niin etkisiyle lineer bir
karsinogetik akis semasinm takip ederek invaziv karsinoma mu ilerlemektedir ya da
tam tersine DCIS icermeyen ya da ¢ok diisiik oranlarda DCIS igeren tiimorlerin
ER’iinden bagimsiz baska karsinogenetik mekanizmalar ile horizantal bir modele
uyarak de novo bir gelisim mi gostermektedir? Bu calismamizin sonucuna gore;
cevre meme dokusundaki ER diizeyi tiimor i¢inde yaygin DCIS igeren grup ile
icermeyen arasinda bir farklilik olusturma yoniinde bir etkisinin olmadigi
yoniindedir. Bu farklilik belki de meme karsinogenezinde etkili olan ER disi

faktorlerin etkisine bagli olabilir.
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7. SONUC VE ONERILER

ER- ’nin dayanikli bir monoklonal antikorunun ortaya cikisindan beri
formolde fikse edilmis ve parafine gomiilmiis meme kanseri dokusundaki ER- ’nin
ekspresyonu bircok raporda arastirilmistir. Aksine normal meme epitelinde ER- ’nin
ekspresyonuna odaklanan raporlar sinirli sayidadir (4, 5, 51, 52, 57, 129, 133, 143-
145). Premenopozal kadinlarda ER- pozitif hiicrelerinin oran1 menstruel siklusun
fazina bagli olarak % 4 ile % 20 arasindadir. Bu hiicreler tek tek dagilmislardir ve
ER- negatif hiicreler ile cevrilidirler (3, 4, 129, 145). Artan yasla birlikte ER-
pozitif hiicrelerin sayis1 da artmaktadir (10, 11). Biz de aragtirmamizda daha ¢ok
karsinom cevresi normal meme epitelinde ER- ekspresyon oranlarini yaygin (%30-
100) DCIS’lu IDC’lar ve DCIS’suz (% 5 ve daha az) IDC’larda karsilastirmak icin
arastirdik. Bulgularimizin sonucunda yaygin (%30-100) DCIS’lu IDC’larin daha ¢ok
premenapozal ve DCIS’suz (% 5 ve daha az) IDC’larin ise postmenapozal hastalarda
olustugunu tespit ettik. Bu sonuglara bakildiginda biz yaygin (%30-100) DCIS’lu
IDC’lar ile DCIS’suz (% 5 ve daha az) IDC’lar arasinda karsinom ve karsinom
cevresi mormal meme epitelinde ER- ’nin ekspresyonu ag¢isindan anlamli iligkiler
bulamadik ancak yas, 6zellikle menapoz durumundaki farklar dikkat cekicidir.
Glinlimiize kadar memede meme karsinomu ¢evresi Ostrojen reseptori
ekspresyonunu arastiran ¢aligmalar sinirli sayidadir ve bu ¢alismalar genellikle tiim
meme karsinomlar1 arasinda karsinom cevresi ve karsinomda ER ekspresyonlarini ya
da DCIS’lu IDC’larla saf DCIS’lar arasinda ER ekspresyonlarini karsilagtirmislardir.
Biz ise yaygin (%30- 100) DCIS’lu IDC’lar ile DCIS’suz (% 5 ve daha az) IDC’lar
arasinda ER- ekspresyonlarin1 belki de ilk kez arastiran bir calismayi yiiriittiik.
Biitiin bu bulgularin 1s181nda yaygin (%30- 100) DCIS’lu IDC’lar ile DCIS’suz (% 5
ve daha az) IDC’lar arasinda kiigiik de olsa baz1 farkliliklar bulduk bu da bizi hala bu
gruplarin farkli etyolojilere sahip olabileceginden kesin olarak uzaklastirabilmis
degil. Bu nedenle yaygin (%30-100) DCIS’lu IDC’lar ile DCIS’suz (% 0) IDC’lar
tizerinde bizim baslattigimiz bu ilk aragtirmanin yeni aragtirmalarla devam etmesi

gerektigini diigiinliyoruz.
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