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OZET

Obezite meme kanseri gelisimi, niiksii ve prognozu acisindan bilinen bir risk
faktoriidiir. Obez kisilerde daha fazla biriken yag dokusu tarafindan {iretilen
inflamatuar sitokinler ve medyatorler, kanser istilasin1 ve metastazini tesvik eden bir
ortam yaratir. Asprosin, ¢cogunlukla beyaz yag dokusu tarafindan iiretilen ve hepatik
glikoz salinimini artiran oreksijenik bir protein hormonudur. Asprosinin kanser
hiicrelerinin degisen enerji metabolizmasinda etkili olmas1 miimkiindiir. Invaziv
duktal karsinomda asprosin immiinoreaktivitesinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

Bu ¢aligmada, nonspesifik tipte invaziv duktal karsinom (NOS) tedavisi goren
kadinlarda viicut kitle indeksi (VKI), asprosin immiinoreaktivitesi ve genel sagkalim
arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglanda.

2000-2007 yillar1 arasinda tiglincii basamak bir hastanede tedavi goren ve
invazif duktal karsinom NOS tanisi alan kadinlarin kayitlar1 geriye doniik olarak
incelendi. Hastalar BMI 35 kg/m2'nin altinda olanlar (grup 1) ve BMI 35 kg/m2 ve
iizerinde olanlar (grup 2) olmak fiizere iki gruba ayrildi. Tiimor dokularindan alinan
kesitler anti-asprosin antikoru ile boyandi1 ve boyamanin yayginhgina ve yogunluguna
gore histoskor belirlendi. VKI, asprosin immiinoreaktivitesi ve genel sagkalim
arasindaki korelasyon analiz edildi.

Yirmi hastanm VKI’si 35 kg/m2'nin altindayken yedi hastanin VKi’si 35
kg/m2 veya daha fazlaydi. Ortanca asprosin diizeyi 0.4 (0.1-1.8 aralig1) idi. 24 Ocak
2023 tarihinde hastalarin 21'1 (%77.8) halen hayattaydi, 6's1 (%22.2) kansere bagh
nedenlerden dolay1 hayatini kaybetmisti. Ortalama genel sagkalim siiresi 211.6+68.7
ay (dagilim 36-276) idi. Gruplar arasinda ortalama VKI (24.9+3.0 kg/m? vs 37.1+3.4
kg/m?, p<0.001) ve ortanca asprosin immiinoreaktivitesi (0.20 vs 0.80, p=0.016)
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi Ancak ortalama genel sagkalim
acisindan fark yoktu (201.0+£76.1 ay vs 241.7+26.3 ay, p=0.182).

Bu caligmadaki sinirli sayidaki katilimciya gore, invaziv duktal kanserde
yiiksek asprosin diizeylerinin hayatta kalma {izerinde herhangi bir etkisi olmadig1
goriilmektedir. Ancak kesin bir sonuca varmak i¢in daha fazla sayida hastay1 igeren
ileri galigmalara ihtiyag¢ vardir ve asprosinin meme kanserinin seyrini nasil etkiledigini
degerlendirmek i¢in molekiiler arastirmalara da ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: asprosin, obezite, invaziv duktal meme karsinomu



ABSTRACT

ASSOCIATION OF BODY MASS INDEX AND ASPROSIA WITH
SURVIVAL IN BREAST CANCER PATIENTS

Obesity is a known risk factor for breast cancer development, recurrence, and
even worse prognosis. Inflammatory cytokines and mediators are produced by the
adipose tissue which is more accumulated in obese people create an environment
promoting cancer invasion and metastasis. Asprosin is an orexigenic protein hormone
that is mostly generated by white adipose tissue and increases hepatic glucose release.
It is possible that asprosin acts in the altered energy metabolism of cancer cells. It was
shown that asprosin immunoreactivity is higher in invasive ductal carcinoma.

In this study, it was aimed to investigate the relationship between body mass
index (BMI), asprosin immunoreactivity and overall survival in women treated for
invasive ductal carcinoma, not otherwise specified (NOS).

The records of women treated in a tertiary hospital between 2000 and 2007
who were diagnosed with invasive ductal carcinoma, NOS were reviewed
retrospectively. The patients were divided into two groups: those with a BMI below
35 kg/m2 (group 1) and those with a BMI of 35 kg/m2 or above (group 2). Sections
taken from tumor tissues were stained with anti-asprosin antibody and histoscore was
determined according to the pervasiveness and intensity of staining. The correlation
between BMI, asprosin immunoreactivity and overall survival was analyzed.

Twenty patients had a BMI of less than 35 kg/m2, whereas seven had a BMI
of 35 kg/m2 or more. The median asprosin level was 0.4 (range 0.1-1.8). On January
24, 2023, 21 (77.8%) of the patients were still alive, 6 (22.2%) died of cancer-related
causes. The mean overall survival time was 211.6+68.7 months (range 36 to 276).
There was a statistically significant difference in mean BMI (24.9£3.0 kg/m2 vs
37.1+£3.4 kg/m2, p<0.001), and median asprosin immunoreactivity (0.20 vs 0.80,
p=0.016) between groups. However, there was no difference in mean overall survival
(201.0£76.1 months vs 241.7+£26.3 months, p=0.182).

The elevated levels of asprosin in invasive ductal cancer, does not appear to
have any influence on survival, according to the limited number of participants in this

study. But in order to reach a firm conclusion, further studies involving a larger number



of patients are needed, and molecular research is also required to assess how asprosin
affects the course of breast cancer.
Key Words: asprosin, obesity, invasive ductal breast carcinoma
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1. GIRIS

1.1. Genel Bilgiler

Meme kanseri kadinlarda goriilme siklig1 en yiiksek olan kanser tiiriidiir. Yilda
2,1 milyon kisi meme kanseri tanis1 almakta olup her yil 617 bin kisi meme kanser
nedeni ile hayatini kaybetmektedir (1). Meme kanseri tan1 alma yasi ortalama olarak
53 olarak hesaplanmistir ve bu hastalarin kanser evreleri degerlendirildiginde olgularin
%11’1 uzak evrededir (2).

Kadin meme kanseri insidans oranlar1 2000°1i yillarin ortalarindan bu yana her
yil yaklasik %0,5 oraninda artmaktadir, bu durum zamanla dogurganligin azalmasi ve
viicut agirhgmda fazlahmn artmasiyla iliskilendirilmektedir (3). Insidansin giderek
artmasindaki diger nedenler yasam siiresinin uzamasi, hayat tarzinin (gevresel
faktorler, beslenme, egzersiz, stres vs.) degisiklik gostermesi, kanser tarama
calismalarinin yayginlasmasi ve kanser vakalarinin bildirimindeki artiglar seklinde
gosterilebilir. Kanserin goriilme siklig1 tiim diinyada artis gostermekte iken, mortalite
diizeyi gelismis tlkelerde tan1 ve tedavi igin tercih edilen yontemlerin gelismesiyle
birlikte azalmaktadir (4).

Mortaliteyi belirleyen en onemli etkenlerden biri bagvuru anindaki hastalik
evresidir. Bu evreye gore 5 yillik survey lokalize hastalikta %98, bolgesel hastalikta
%84 iken metastatik hastalikta %24 olarak degerlendirilmistir. Hastaligin evresiyle
birlikte tan1 yasi, kadin cinsiyette olma, hormon reseptor pozitiflik durumu, timoriin
capi, gibi birgok parametrenin mortalite ile baglantisit vardir (5). Bu nedenle yasam
sliresini uzatabilmek i¢in en etkin yontem erken tani1 koymaktir. Erken tani i¢in en
uygun goriintiileme yontemi diisiik maliyetli, kolay uygulanir ve ulasilabilir olmasi
nedeniyle mamografidir (6).

Meme kanseri farkli mekanizmalarla aciklamaya calisilmistir. Iclerinden biri
hormonlarim kanser yapici etkileri hakkmdadir. Ostrojen reseptérii pozitifligi (ER+)
ve/veya progesteron reseptoril pozitifligi (PR+) mevcut meme kanserlilere hormon
verildiginde mitoz sayisinda artis oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte 1970’lerden
beri meme kanseri ve fazla kilolu olmak arasindaki baglantiy inceleyen birgok caligma
yapilmigtir. Sonug olarak ¢ogunlukla obezitenin, postmenopozal donemde meme

kanseri ile iliskili oldugunu gériilmiistiir (7). Meme kanserinden dolay1 liim riski VKI



>40 kg/m2 olan kadmlarda, VKI <20,5 kg/m2 olanlara kars1 3 kez daha yiiksek olarak
bildirilmistir (8). Bu kotii prognozla iliskili olarak Ostrojen reseptorii pozitif olan
obezlerde siirekli bir dstrojenik stimiilasyonun var oldugu bildirilmistir (9). Bununla
birlikte daha &nce hormon replasman tedavisi almayan hastalarda, VKI ve
postmenapozal meme kanseri iliskisinin daha belirgin oldugu vurgulanmustir (7).

1920°1i yillarda Otto Warburg tarafindan saglikli hiicre metabolizmasi ve
kanser hiicrelerinin metabolizmas1 arasinda fark oldugu bulunmustur. Daha sonra
metabolizmadaki bu fark Warburg fenomeni olarak isimlendirilmistir. Bu fenomene
gore saglikli hiicreler sadece anaerobik ortamlarda glikoliz yolagini kullanip laktik asit
olustururken, tiimor hiicreleri oksijen varligindan iliskisiz bir sekilde ana besin olarak
glukozu kullanir ve glikoliz ile laktik asit tiretir (10). Yapilan yeni c¢aligmalarda,
kanserde farkli molekiilerin ve biyobelirteglerin kullanilmasiyla birlikte erken teshis,
kanserden korunma, hastaligin seyri gibi konularda faydalar elde edilmistir (11).

Antiflamatuvar ve proinflamatuvar etkileri olan adipokinler, adiposit
hiicrelerde iiretilen biyoaktif proteinlerdir. Yag dokudan kan dolagimina salgilanan
adipokinler diisiik seviyede kronik inflamasyona sebebiyet verirler. Ozellikle adipoz
dokunun fazla oldugu obez hastalarda kronik inflamasyonun obeziteyle iliskili
hastaliklarin ortaya ¢ikmasiyla baglantili oldugu goésterilmistir (12). Asprosin, beyaz
adipoz doku tarafindan salgilanan bir adipokindir. i1k defa 2016°da FBN1 (Fibrilin 1)
gen mutasyonu sahip neonatal progeroid sendrom (NPS) lularda gosterilmistir. Glukoz
metabolizmasi lizerinde rol alan asprosinin ikinci haberci olarak siklik adenozin
monofosfatt (cAMP) kullandig1 ve G protein-CAMP-protein kinaz (PKA) yolagini
aktifleyerek hepatik glukoz tiretimini uyardigi ve kan dolasimina hizlica glukoz
salinmasma neden oldugu bildirilmistir (13). Asprosin, beyinde Agouti Related
Peptide (AgRP) noronlarinda aktivasyona neden olup oreksijenik etkiyle obeziteye
sebep olmaktadir (14). Bunun yaninda asprosin diizeylerinin yiikselmesinin pankreatik
beta hiicrelerde apopitozise ve inflamasyona aracilik ettigi gosterilmistir (15,16).

Bu calismamizda; meme kanseri tanisi alan hastalarin kanser dokularinda
asprosin immiinreaktivitesinin immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmesi, meme
kanseri tan1 ve derecelendirilmesindeki rolii, viicut kitle indeksi ve survey ile

iligkisinin arastirilmasi amaglanmuistir.



1.2. Tarihce

Meme ile alakali tibbi kaynaklardan giiniimiize kadar gelebilmis en eski
ornekler, M.O. 1578-1328 ait Misir papiruslarinda bulunmaktadir. Bu papiruslarda
cerrahi miidahalenin yapildig1 48 hastadan bahsedilmekte olup bu hastalarin 8’1
tiimori disiindliirmektedir. Olgularim memelerinde sert, dokunuldugunda soguk, sivi
icermeyen bu nedenle abse ve inflamasyondan ayrilanlar olarak anlatilmis, tedavinin
miimkiin olmadig: ifade edilmistir (17). Yunan tibbinda Hipokrat kanli meme basi
akintisia sahip meme kanserli bir olguyu tanimlamis ve menopoz ile meme kanseri
arasinda iliski oldugunu ifade etmistir. Meme kanserini mastektomi ve aksiller kiirataj
ile tedavi eden ilk hekim Leonides (M.S 100)’dir. Koterizasyon ve damar baglama
teknikleriyle memeyi eksize etmistir. Ayni yiizyilda Romali Celsus (M.S 30) iltithabin
dort kardinal belirtisini ifade etmistir. Bununla birlikte -meme kanserinin 4 asamasini;
erken, iilsersiz, iilserli, karnabahar seklinde iilserli kanser seklinde smiflandirmis ve
adeta bugiin kullandigimiz TNM siniflamasinda T1,T2,T3,T4 tiimorleri tariflemistir.
Celsus sadece erken kanserlere cerrahi uygulanabilecegini savunmustur. Ortagag’da
Aeginali Paul (M.S 625) ve Milanolu Lanfranc (M.S 1250) kitaplarinda meme
cerrahisi ile alakali olduk¢a genis bilgilere deginmislerdir. Ayn1 donemde yasayan
Razi meme kanserinin tiim olarak ¢ikarildigi durumlarda cerrahi tedavi ve alttaki
dokularin koterizasyonunu tavsiye etmistir. Kadavralar tizerinde c¢alisan Andreas
Vesalius meme kanserinde mastektomi yapilmasimi ve kanamay1 durdurmak i¢in koter
yerine dikis kullanilmasmi 6nermistir. XVI. yy.’in baslarinda dénemin en biiyiik
cerrah1 olarak goriilen Ambrose Pare kiiciik ve yiizeyel tiimorlerin yalnizca eksize
edilerek tedavi edilebilecegi ancak biiyiik olanlarin kursun plakalar koyarak
dolasiminin yavaslatilmasi gerektigini savunmustur. Memedeki tiimor kaynakli olarak
aksiller lenf nodiillerinin bilyiidiigiinii ve bunlarin ¢ikarilmasi gerektigini bildirmistir.
Ayni ylizyilda yasamis olan Micheal Servetus aksiller bezlerle birlikte pektoral kasin
da ¢ikarilmasini 6nermistir (18). 1757°de Henri LeDran’a ait yayinlanan tezde meme
kanserinin bolgesel bir hastalik oldugu ve cerrahi ile tedavi edilebilecegi ifade
edilmistir (19,20). XVI. yy.’in sonlarinda W.Fabry ve J.Schulteus meme ameliyatimin
biitiin teknik asamalarini anlattiklar1 bir kitap yazmislardir. Avrupada XVI. ve XVII
yy.’larda kanama ve infeksiyonlarin goriilmesine binaen meme ameliyatlar1 tehlikeli

ve dliimciil olarak goriilmiistiir fakat tecriibeli cerrahlar tarafindan yapilmasi gerektigi



tavsiye edilmistir. Bununla birlikte meme ve aksiller lenf nodiillerinin anatomisi ve
aralarindaki iligki anlagilmig olup cerrahi operasyonlar esnasinda ¢ikarilmasi kabul
goriilmiistiir. Bu donemde memeyi, aksiller lenf bezlerini ve pektoral kasi birlikte
cikarip yaray1 primer olarak kapatma Paris’te J.L. Petit, B. Perilhe ve R.Wiseman
tarafindan yapilmistir (20).

1894’de W.S Halsted;meme, iizerini orten cilt, major ve mindr pektoral kaslar
ve aksiller dokuyu bir biitiin olarak ¢ikarip cilt defektini greft ile kapatarak radikal
mastektomi operasyonlarini uygulamistir. C.D Haagensen memenin fizik muayenesini
standardize edip Colombia klinik smiflamasini yapmis ve inoperabilite kriterlerini
ortaya koyarak liizumsuzz yere radikal mastektomi operasyonlarini uygulanmasimnin
Oniine gecmistir. Bu sayede bu caligmalar TNM smiflamasmin temelini olusturmus ve
1954’ de International Union Against Cancer ilk TNM smiflamasmi tamamlamigtir
(18). Cerrahi bir teknik olarak radikal mastektomi W.S Halsted’in meme kanserinin
lenf yollar1 vasitasiyla merkezden lenf nodlarina dogru sentrifugal olarak
‘permeasyon’ yoluyla yayildigi teorisiyle desteklenmis ve sonrasinda yaklasik 80 yil
uygulanmistir. XX. yy.”mn baslarinda X 1ginlarinin ve ardindan radyumun kesfi, over
hormonlar1 ile meme kanseri arasindaki iliskinin saptanmasi meme kanserinin hem
tanis1 hem de tedavisi hakkinda biiylik devrimlerin ger¢eklesmesine olanak
saglamistir. 1895’te C. Roentgen X ismlarmin dokuya penetre olarak kanser
hiicrelerini 6ldiirdiigiinii saptamistir. Bunun ardindan Amerika ve Almanya’da 1896’
da meme kanseri olan hastalar X 1smlar1 kullanilarak tedavi edilmeye caligilmistir.
1895°te radyumun Pierre ve Marie Curie tarafindan kesfedilmesinden 30 y1l sonra G.L.
Keynes operabl meme kanserlerini operasyon dncesi veya sonrasi iyonize radyasyon
ile tedavi etmeye baslamistir. 1896’da G.T. Beatson ooferektomi yapilan meme
kanserli 3 hastada kanserin geriledigini bildirmistir. Yine 1899°da A.Schinzinger
ooferektomi yaparak gen¢ hastalarda meme kanserinin gidisini yavaslatmay1
onermigstir. Bu tarihten sonra mastektomiye oofeerektomi ilave edilmesi brigok tilkede
standart ameliyat haline gelmistir (18,19). 1905’te H. Starling’in hormonlari
tanimlamasmin ardindan aromatoz inhibitorleri, LHRH antagonistleri ve Ostrojen
reseptor modiilatorleri (tamoksifen) gibi Ostrojenin iiretimini veya etkilerini azaltan

veya ortadan kaldiran preparatlar ameliyatlarin yerini almistir. 1967°de Gstrojen ve



progesteron reseptorlerinin E. Jensen tarafindan bulunmasiyla hormonal tedaviden
fayda gorebilecek hastalarin segilmesi saglanmistir (19).

XX. yy. in baslarinda pek ¢ok cerrah tarafindan supraklavikuler, mediastinal
ve internal mammarian lenf nodiilii diseksiyonlar1 uygulanarak radikal mastektomi
daha da genisletilmistir. Fakat bu tiir uygulamalarin prognoza faydasmnin olmadigi
goriilmiistiir. Londra’ da R.S Handley ve D.H. Patey modifiye radikal mastektomi
teknigini gelistirmislerdir. Bu teknikte ‘tlimor tarafindan istila edilmedigi siirece major
pektoral kasin c¢ikarilmamasi® tezini ortaya atmuglardir ve boylelikle biyiik
deformitelerin kismen de olsa engellenmesini saglamislardir. XX. yy.’in ortalarinda
Edinburg’dan McWhirter, Daanimarka’dan Kaane ve Johansen basit mastektomi +
aksiller 1sinlamay1 savunup radikal mastektomi karsiti bir tutum sergilemislerdir
(18,19). Cleveland’dan G.Crile, genis cerrahi girisimlerin mortalite oranlarini
azaltmadigini ileri siirerek konservatif cerrahiyi savunmustur. Bu uygulamayla sadece
timor ve aksiller lenf nodlarmin ¢ikarilmasini hedeflemistir. 1939’da Gray meme
kanserinin erken lenfatik yayilmasinin permeasyon ile degil embolizasyon yoluyla
oldugunu ve uzak metastazlardan kan yoluyla yayilmanin sorumlu oldugunu ileri
sunmustur. ilerleyen yillarda B. Fisher meme kanseriyle alakali bir¢ok teorinin dogru
olmadigini iddia etmis ve meme kanserinin sistemik bir hastalik oldugunu, seyrinin
nasil olacaginin viicut ile kanser arasindaki biyolojik savas neticesinde belirlenecegini
ifade etmistir. Bu nedenle sistemik tedavilerin uygulanmasi gerektigini, lokal
tedavilerin sekil ve biiyiikliigiiniin sifa oranimni etkilemedigini bildirmistir (19). Bu
ifade bircok kontrollii randomize g¢alisma yapilmasina neden olmus ve tedavide
kemoterapinin kullanilmasina 6ncii olmustur. Giderek artan randomize ¢alismalarin,
MRM ve meme koruyucu cerrahinin esit sonuclar sagladigini gostermesi iizerine
aksillanin tedavisi de gézden gecirilmistir. Erken tan1 oranlarinin artmasi aksiller lenf
nodu tutulumunu azaltmis ve rutin aksiller diseksiyon yapilmasini tartigma konusu
haline getirmistir. 1995°te Guiliano tarafindan ‘sentinel lenf nodiilii biyopsisi’ teknigi

uygulanmis ve sonuglar1 yaymlanmistir (21).

1.3. Embriyoloji

Meme bezi fetal hayatin erken donemlerinde gelismeye baslayip dogum

sonrast laktasyonda gelisiminin zirvesine ulasir. Fetal gelisimin 5-6. haftalarinda



govdenin On tarafinda, aksilladan inguinal bdlgeye uzanan ektoderm kaynakli 2 ventral
banttan (mamarian sirtlar, siit ¢izgileri) iki tarafli bir kalinlagma goriiliir. Siit ¢izgileri
olarak ifade edilen bu hat boyunca gelisen meme dokular1 normal insan gelisiminde
on torakstaki 4. interkostal bosluk seviyesi disinda kaybolur. Sayet kaybolmazsa
aksesuar meme bezi ve aksesuar meme basi olusur. Kaybolmayan ¢ikintidan birincil
meme tomurcugu olusur. Bu tomurcuk, alttaki dermise dogru g¢ogalarak yedinci
haftada divertikiil olusur. Tomurcuklar dallanmaya baslayarak 12.haftada meme
lobiillerine doniisiir. Fetal dolasima giren plasental hormonlar ile siit kanallarmin
olusumu, tomurccuklarin kanalizasyonu indiiklenir. Ostrojen tarafindan siit kanallari
ve fibroadipoz doku etkilenir. Lobiiler yap1 ve alveolar tomurcuklanma progesteron
tarafindan indiiklenir. 20. Haftada tomurcuklarin i¢inde siit kanallarini olusturmak i¢in
birlesen ve uzayan limenler olusur. Olusan kanal kiibik veya prizmatik epitel ile
cevrilidir. Epitel ¢evresinde devamlilik gostermeyen miyoepitelyal hiicre tabakasi
meydana gelir ve en disinda gevsek bag dokusu ve kapiller ag ile sarilidir (22,23). Her
biri bir laktifer kanal barindiran 15-20 lob glandiiler doku olusmus olur. Glandiiler
dokular Cooper’in fibréz asici ligamanlar1 sayesinde deri kilifindan major pektoral
fasyasma asilarak memeye destek saglanir. Ektodermin ige dogru biiylimesinin
uyarilmasiyla deride bir ¢ukur olusur ve siit kanallar1 birleserek retroareolar ampulla
denilen bu alana drene olurlar. Bu alanin c¢evreindeki mezoderm ¢ogalarak
longitudinal ve dairesel diiz kas liflerini olusturur. 32-40, haftalarda meme dokusu

boyutunda ii¢ kata kadar artis olur; lobiiloalveolar yapilar ve areola olusur (24).

1.4. Anatomi

Meme, lateral ve anterior gogiis duvarinda genellikle ikinci ve yedinci kostalar
arasinda olacak sekilde konumlanir. Medialde sternum lateral kenarma lateralde ise
midaksiller ¢izgiye kadar gelir. Memenin biiyiikk ¢ogunlugu anterior gégiis duvari
iizerinde pektoralis major kasinin yiizeyi ile komsudur. Kalan boliimii serratus anterior
kas1 ve abdominal oblik kasin iist tarafi ile komsuluk yapar. Spence’in kuyrugu denilen
aksiller kuyruk aksillanin tepesine kadar gelir (25).

Tipik olarak meme eliptik bir tabanda hemisferik sekildedir. Meme basi
(papilla) genellikle 4. interkostal aralikta, orta klavikiiler hat hizasinda bulunur.

Papillay1 cevreleyen pigmentli alana areola adi verilir. Areolanmn pigmentasyonu



pubertede artar hamilelikte ise areola biiyiir ve ikinci aydan itibaren pigmentasyon
daha da artar. Areolada ter bezleri, yag bezleri ve etrafinda ¢ikint1 seklindeki aksesuar
meme bezleri (Montgomery bezleri) bulunur. Mimari yapisi meme basi-areola
kompeksi etrafinda radyal sekilde bulunan laktifer6z kanallar ve loblardan olusur.
Embriyolojik gelisime bagl olarak memenin iist dig kadrani diger kadranlarindan daha
cok glandiiler yap1 ihtiva eder (26).

Meme dokusu; meme bezleri, yag dokusu ve bag dokusundan olusur. Memenin
biliytikligiinii asil olarak yag doku miktar1 belirler. Bag dokusunda fibroz
kalinlasmalardan olusan ve memenin parankimal dokusuna kadar uzanan yapilara
Cooper baglar1 denir. Klinitk muayenede meme derisi {izerindeki portakal kabugu
(peau d’orange) goriiniimii diye ifade edilen bulgu meme kanserli hastalarda bu
baglarm etkilenmesi nedeniyle olur. Memenin arka ylizeyinde yiizeyel fasyanin derin
tabakas1 ile meme arasinda kalan potansiyel aralia retromammarian bursa

(Chassaignac bursa) denir memenin g6giis duvari tizerindeki hareketliligi saglar (27).

1.4.1 Memenin Kanlanmasi

Memenin arteryal kanlanmasini internal mammarian ve lateral torasik arter ile
beraber interkostal arterlerin lateral ve anterior yiizeyel dallar1 ile subdermal damarlar
saglar. ikinci, iiciincii ve dordiincii anterior perforator arterin dallar1 memeyi medial
meme arterleri olarak besler. Lateral torasik arter, serratus anterior ve her iki pektoral
ve subskapularis kaslarma dallar verir. Posterior interkostal arterler iki, li¢ ve dordiincii
interkostal araliklarda memeye dallar verir (28).

Vendz drenaj primer olarak aksillaya dogru olur. Memenin medial tarafindan
cikan perforan dallar internal torasik vene drene olur. Memeden bir veya iki adet
pektoral dal aksiller vene katilir. 3.- 5. posterior interkostal venlerin perforan dallar1
arkada Batson pleksusu denilen vertebral ven pleksusuna, santralde ise azyos venine
acilirlar. Bu pleksus ile torasik, abdominal ve pelvik organlarin venleri arasinda valviil
bulunmadig: i¢in kanm her iki yonde akimi miimkiin olup bu yolla vertebralara ve

santral sinir sistemine metastazlar olur (29,30).

1.4.2. Memenin innervasyonu

Meme derisinin innervasyonu baslica 2.-6. lateral interkostal sinir tarafindan

saglanir. Torakodorsal sinir genelde skapular ve santral lenf nodlarindan gectiginden



dolayr bazen aksiller disseksiyon esnasinda korunamayabilir. Ayrica aksiller
disseksiyon esnasinda dikkatli olunmasi gereken diger bir sinir serratus anterior kasini
uyaran torasikus longus siniridir. Disseksiyon esnasinda korunamazsa serratus anterior

kasinin felcine ve skapula alata (kanat skapula) durumuna neden olur (31).

1.4.3 Memenin Lenfatikleri

Memenin lenfatikleri deri lenfatikleri dedigimiz yiizeyel ve parantimal lenfatikler
dedigimiz derin lenfatikler seklinde gruplandirilir. Yiizeyel lenfatikler; Subepitelyal
(papiller) pleksus ve subdermal pleksus olmak tizere iki gruptur. Subdermal pleksusda
kapak olup akim tek yonedir fakat subepitelyal pleksusta kapak olmayip lenf akimi
herhangi bir yone olabilir. Areolanin altinda bulunan subareolar pleksusa Sappey
pleksusu adi verilir. Yiizeyel lenfatikler, derin lenfatikler yolu ile aksiller lenf
nodlarina dokiiliirler (28,32).

Memenin lenfatikleri 6ncelikle aksiller lenf nodlarina, bunun yani sira aksiller
olmayan, internal mammarian arter ve ven boyunca bulunan internal mammarian lenf
nodlarma dokiiliir. Aksiller bolgede pektoral mindr kasina olan komsuluguna goére
gruplandirilan 20-40 aksiller lenf nodu mevcuttur. Inferiordan superiora dogru: a)
seviye | (alt grup) lenf nodlar1 pektoral minor kasinin laterali ve asagisinda, b) seviye
IT (orta grup) lenf nodlar1 pektoral mindr kasinin arkasinda ve ¢) seviye III (iist grup)
lenf nodlar1 pektoral mindr kasinin iist kenarinin yukarisindaki lenf nodlarini olusturur
(28,32).

Aksilladaki lenf nodlar1 anatomik olarak gruplara ayrilir. Bunlardan a) lateral
veya aksiller ven grubu olup 4-6 adettir veaksiller venin mediali veya posteriorunda
bulunurlar, b) anterior veya eksternal meme grubu olup 4-5 adettir ve lateral torasik
damarlarin yaninda bulunan pektoral mindr kasmnin alt kenarinda bulunan memenin
lenfatiklerinin drene olurlar, ¢) posterior veya skapular grup olup 6-7 adettir ve
aksillanin arka kenarinda ve skapulanin lateral kenarinda bulunan daha ¢ok arka boyun
ve sirttan gelmektedir, d) santral grup lateral, anterior ve posterior gruplardan drenaj
alan 3-4 adet lenf nodu olup pektoral mindr kasmimn altindaki yagli boliimiinde
bulunurlar, e) subklavikiiler veya apikal grup olup 6-12 adettir ve aksillanin apeksinde
aksiller venin medialinde ve pektoral kasin superioriinde bulunurlar, diger tiim lenf

nodlarindan da drenaj alir ve f) interpektoral veya Rotter ganglionlar1 pektoralis major



ile pektoralis mindr kaslarinin arasinda 1-4 adettir, santral ve subklavikiiler lenf

nodlarma drene olurlar. Sentinel lenf nodlar1 (bek¢i diiglimii) primer tiimoriin lenfatik

drenaji yolundaki ilk duragidir (28,32).

1.5. Memenin Histolojisi

Meme lobiiller, duktuslar ve bunlarin arasindaki fibr6z destek dokusu ve yag
dokudan olusur (33). Eriskin her kadin memesinde 15-20 grup lobdan olusan
sekretuvar bezler bulunur. Bu bezler yogun yag dokusu iginde bulunup Cooper
ligamanlar1 denilen dermisten derin fasiyaya kadar uzanan baglar ile birbirinde
ayrilirlar. Herbir lobdaki lobiiller kendisine ait laktifer duktusa drene olurlar ve bu
intralobiiler duktuslar da bir araya gelip meme bas1 orifisine acilarak tek bir laktifer
duktusta birlesirler. Her laktifer duktus yassi epitel hiicrelerle ¢evrilidir ve meme basi
orifisine yakin tabakalasirlar. Laktifer duktuslar areolanin tabaninda genisleyerek ufak
bir havuz gérevi goren siniis denilen yapiy1 meydana getirirler (34,35). Meme bezinin
fonksiyonel {initeleri olan terminal duktal lobiiler {initeler; intralobiiler duktustan ve
buna bagli meme bezi kesecikleri olan sakkiillerden (veya duktiil) olugsmaktadir. Bu
sakiiller gebelik ve laktasyonda salgilanan hormonlarin etkisiyle ‘asini’ veya ‘alveoli’
denilen sekretuvar tinitelere doniilmektedir (35). Laktifer duktuslar1 ¢evreleyen epitel
memebas1 orifisine dogru kalinlagsmakta; kiiclik duktuslar basit kiiboidal epitelle,

biiyiik duktuslar tabakalasmis kolumnar epitelle ¢evrilidir (36).

1.6. Meme Yapisimi ve Fonksiyonlarim1 Etkileyen Hormonlar ve Diger

Faktorler

Ergenlik doneminde overlerin Ostrojen ve progesteron iliretmesi ile beraber
meme bezinin telarj olarak adlandirilan ilk gelisim donemi baslar. Meme gelismesi ve
fonksiyonu Ostrojen, progestoron, prolaktin, oksitosin, tiroid hormonlari, kortizol ve
growth hormon gibi hipotalamus, hipofiz ve overlerin nérohiimoral kontroliindeki
bir¢ok hormonun etkisi ile olur (37).

Duktuslardaki epitelin kalinlagsma, uzama ve dallanmas1 Ostrojen tarafindan
yonlendirilir. Stromal ve yag dokusunun genislemesi ve farklilagmasi da Ostrojen
etkisindedir. Bu yiizden Gstrojen reseptorleri hem epitelde hem de stromada bulunur.
Meme i¢in dstrojen ¢ok giiclii bir hormondur, normal meme gelisimi olmayan gonadal

disgenezli Turner sendromlu hastada Ostrojen tedavisi meme gelisimini saglar.



Ergenlikte ve tiim donemlerde proliferasyonlari yiiksek olan lobiiller de yiiksek sayida
Ostrojen ve progesteron reseptorleri ve yiiksek proliferasyon oranlarmna sahiptir.
Lobiiller diferansiye olduk¢a hem proliferasyonda hem de steroid reseptori
ekspresyonunda azalma olur. Glukokortikoidler ve vitamin D3 ergenlikteki meme
gelisiminde rol alan diger iki hormondur (38).

Progesteron etkisini tek basina degil de Ostrojen reseptorlerinin sentezini
uyararak gosterir. Prolaktin ile sinerjik etki gosterip epitel hiicrelerinin
farklilasmasinda, lobuliis ve asiniis gelisiminde dnemlidir. Laktasyonda inhibe edici
etki gosterir. Hipofizde salinan prolaktin gebeligin son zamanlarmda dogumdan
hemen sonra yiikselir ve lohusalikta yliksek degerlerde bulunur. Meme gelisiminin her
asamasinda 6nemli etkileri vardir. Hamilelikte diizeyleri artan dstrojen ve progesteron
seviyeleri dogumdan sonra hizla diiserken prolaktin ve adrenal kortikoid seviyeleri
yiikselerek siit sekresyonunu baslatir. Prolaktin salgisi norohormonal refleks ile
diizenlenir ve siitiin sentez ve sekresyonunu saglayarak laktasyonun gerceklesmesinde
en onemli hormondur. Prolaktin sinyal iletimi &strojenle uyarilan prolaktin reseptorii

araciligi ile olur (28).
1.7. Meme Kanseri

1.7.1. Meme Kanserinin Epidemiyolojisi

Diinyada kadmlarda en sik goriilen malign hastalik meme kanseridir. Insidans
diinyanin farkli cografyalarinda degisiklik géstermekte olup, insani gelisim endeksi
yiiksek veya cok yiiksek olan bolgelerde 54.4, diisiik veya ¢ok diisiik olanlarda ise 31.3
olarak ongoriiliirken, genel olarak yas standardize oran 46.3’tiir (39). Yiiksek insani
gelisim endeksine sahip iilkelerdeki yiiksek insidans; menstriiasyon, reprodiiksiyon,
eksojen hormon tiiketimi, beslenme, antropometri ve benzeri bilinen risk faktor

prevalansinin yiiksek olmasima dayandirilmaktadir (40).
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Sekil 1. Kadinlarda Meme Kanserinin Yasa Ozel Hizlar1 (Semi-Log) (41).

1.7.2. Meme Kanserinin Risk Faktorleri

Meme kanseri i¢in risk faktorleri 6strojene asirt maruz kalmak gibi hormonal
risk faktorleri; yas, cinsiyet, radyasyon maruziyeti, alkol kullanimi, aile hikayesi gibi
nonhormonal risk faktorleri seklinde gruplandirilabilir.

Yaslanma ile birlikte meme kanseri riski artmaktadir. Dogumdan 6liime kadar
her 8 kadindan birinde meme kanseri goriiliirken, 50-69 yas arasi1 her 44 kadindan
birinde, 60-69 yas aras1 her 29 kadindan birinde, 70 yas ve tizerinde ise her 15 kadindan
birinde meme kanseri gelismektedir. Kadin olmak meme kanseri i¢in en onemli risk
faktorlerinden biridir. Meme kanseri erkeklerle karsilastirildiginda kadinlarda 100 kez
daha sik goriilmektedir (42).

Meme kanseri her etnik grupta goriilebilmekle birlikte beyaz irkta daha siktir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde yeni tan1 alan meme kanseri beyaz irkta 122/100.000
iken, siyah wrkta 117/100.000 olarak bildirilmektedir. Ancak siyah kadinlarin daha ileri
evrede basvurmalart ve kanser oOzgiil mortalitelerinin daha yiiksek oldugu
goriilmektedir (43).

Viicut Kitle indeksinin (VKI) >30 kg/m? olmas1 olarak tanimlanan obezitenin
genel olarak morbidite ve mortaliteyi arttirdig bilinmektedir. Ancak obezitenin meme
kanseri riskine eslik etmesi kadmin menapozal durumu ile baglantilidir.

Postmenapozal kadinlarda yiiksek VKI ve/veya perimenapozal agirlik artis1 yiiksek
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meme kanseri riski dogurmaktadir. Yiiksek VKI ile yiiksek postmenapozal meme
kanseri riski arasindaki iligki, yag dokudan salinan Gstrojen Onciilerinin periferik
doniisiim ile Ostrojene donmesi sonucu dolasimda Ostrojen seviyesinin artmasi ile
aciklanabilir (28,44,45). Uzun boy hem premenapozal, hem de postmenapozal
kadinlarda meme kanser riskini arttirmaktadir. Bu birlikteligin altindaki mekanizma
kesin olarak bilinmemekle birlikte, ¢ocukluk ve puberte doneminde maruz kalmnan
beslenmenin etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir (46).

Pre ve postmenapozal kadinlarda yiiksek endojen Ostrojen diizeyleri meme
kanseri riskini arttirir. Postmenapozal kadinlar i¢in artmis kanser riski ile yliksek
hormon diizeyi arasinda korelasyon gosterilmistir. Premenapozal kadinlarda ise
Ostrojen diizeyinin meme kanseri gelisiminde oynadigi rol ile ilgili kisith veri
mevcuttur (47,48).

Proliferatif olmayan meme lezyonlar1 meme kanseri riskini arttirmaz. Memede
duktal hiperplazi, intraduktal papillom, sklerozan adenozis, radyal skar ve gibi atipisiz
proliferatif lezyon varligi genel popiilasyonla karsilastirildiginda 1.5-2 kat gibi meme
kanser gelisim riskinde kiigiik bir artisa eslik eder. Atipi varligr ise meme kanseri
gelisim riskinde 6nemli artisa yol agmaktadir (49). Meme dokusunun yogunlugu yag
dokusuna gore memede glandiiler ve parankimatéz doku miktarinin fazla oldugunu
gosterir. Mamografik olarak yogun meme yapisina sahip kadinlarda ayni yastaki
yogun olmayan meme dokulu kadmlarla karsilastirildiginda 4-5 kat fazla meme
kanseri riski vardir (50). Kemik mineral yogunlugu yiiksek olan kadinlarin meme
kanser riski de yiiksek bulunmustur. Kemikte dstrojen reseptorlerinin bulunmasi ve
dansitenin dolasimdaki Ostrojen diizeylerine yiiksek korelasyon goéstermesi uzun
doénemli endojen ve eksojen Ostrojen maruziyeti konusunda 6nemli bir belirtegtir (51).

Hormon replasman tedavisi ile meme kanseri arasinda nedensel bir iliski
oldugu bilinmektedir. Hormon replasman tedavisi kullanim siiresi ve kullanilan
formiilasyon risk agisindan 6nem tasir. Amasi riski arttirirken, ii¢ yildan kisa stireli
kombine Ostrojen-progestin  tedavisinin riskte anlamli artisga yol agtig1
diistiniilmemektedir (52).

Erken menars yiiksek meme kanser riskine neden olur. Menarsta her iki yillik
gecikme meme kanseri riskinde %10 azalmaya yol acar. Menapozda gecikme ise her

yil i¢in yaklasik %1.03 oraninda riski arttirmaktadir (53). Geg gebelik yasi meme
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kanseri riskini arttirir. Gebelikte ve sonrasinda meydana gelen hiicresel farklilagsmanin
meme kanserinden koruyucu etkisi oldugu ileri siiriilmektedir (54,55). invaziv veya in
situ meme kanseri hikayesi kontralateral memede invaziv meme kanseri geligim riskini
arttirtr. Pozitif aile hikdyesine eslik eden meme kanseri riski ise kanserli veya kansersiz
birinci derece kadin akrabalarin sayisi ile kuvvetli etkilesim gosterir. Bir kadinin
etkilenmis bir tane birinci derece akrabasi olmasi riskini yaklagik iki kat arttirirken, iki
akraba olmasi1 li¢ kat artirmaktadir. Birinci derece akrabanin meme kanserine
yakalanma yas1 da riski etkilemektedir (56,57).

Meme kanserine yatkinlik saglayan 6zgiil genetik mutasyonlar nadir olup tiim
meme kanserlerinin sadece %5-6’s1 direk olarak BRCA1, BRCA2, p53, ATM ve
PTEN gibi meme kanseri susceptibilite genlerinin aktarilmasma atfedilmektedir.
BRCA 1-2 mutasyonlar1 meme kanseri rolatif riskini 3-7 kat arttirmaktadir (58,59).

Hem diisiik (giinde bir kadeh) hem de yiiksek (giinde ii¢ kadehten fazla) alkol
tiiketimi meme kanseri riskini arttirir. Sigara icenlerde meme kanseri riskininin hafif
arttigini gosteren ¢aligmalar vardir. Rolatif riskin 1.10 oldugu ve pasif igiciler i¢in de
gegerli oldugu iletilmektedir (60). Hodgkin lenfoma tedavisi veya atom bombasi ve
niikleer santral kazalar1 gibi nedenlerle gdgiis duvarina geng yasta iyonize radyasyona
maruz kalmak meme kanseri riskini arttirr. En hassas olunan yaglar 10-14 yas
(prepuberte) olup, 45 yasina kadar alman radyasyonda da artmis risk bildirilmektedir
(61,62). Uluslararas1 Kanser Orgiitii ve Diinya Saghk Orgiitii (IARC/WHO) gece
vardiyali ¢alismay1 kanser tetikleyici olarak kabul etmektedir. Havayolu hostesleri ve
gece vardiyasinda calisan kadinlar1 igeren caligmalarin meta analizi meme kanseri
rolatif riskini 1.48 olarak bildirmektedir. Hemsirelerin incelendigi diger bir calismada
ise gece yarisindan sonra ¢alismanin meme kanseri riskini yaklagik 1.8 kat arttirdigi
ve riskin en yiiksek uzun siireli gece-giindiiz rotasyonlu calisanlarda oldugu (rélatif

risk 2.6) gosterilmistir (63,64).
1.7.3. Meme Kanserinin Tanis1

1.7.3.1. Tarama

Amerikan Radyoloji Dernegi’nin meme kanseri tarama rehberinden
fatdalanarak Tiirk Radyoloji Dernegi, meme ile ilgili sikayeti ve yiiksek riski olmayan

kadinlarda 40 yasindan itibaren yilda bir defa mamografik taramayitavsiye etmektedir.
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Kisinin yasam beklentisi 5-10 y1l olana kadar taramaya devam etmesi gerekmektedir.
Saglik Bakanligi Halk Sagligi Dairesi Baskanliginca yiiriitiilen ulusal meme kanseri
tarama programinda 40-69 yas arasindaki kadmnlara iki yilda bir mamografi taramasi
yapilmaktadir.

Meme kanseri yakalanma agisindan yiiksek riskli olan kadinlarda mamografi
taramasina 40 yasindan 6nce baslanmaktadir. Yiiksek riskli hasta grublari; 1. derecede
akrabasinda menopoz Oncesi meme kanseri olanlar, 10-30 yaslar1 arasinda gogiis
bolgesine yiiksek doz radyasyon tedavisi almig olanlar, BRCA 1-2 gen mutasyonu
tastyicisi olanlar ve test edilmese de bunlarin birinci derece akrabalari, kisisel meme
kanseri hikayesi olanlar ve daha dnce yapilan meme biyopsilerinde atipi gibi yliksek
riskli lezyon saptanan kadinlar seklindedir. Tanimlanan bu grupta mamografik tarama
baslama yas1 i¢in belli kurallar uygulanmaktadir. Ornegin annesinde menopoz dncesi
meme kanseri bulunan kadinlarda mamografi taramasina 35 yasinda baslanir. BRCA
1-2 gen mutasyonu olanlarda ise taramaya 30 yasinda, erken yaslarda gégiis bolgesine
151n tedavisi alanlarda, 151 tedavisinin bitiminden 8 yil sonra mamografi taramasina
baslanmaktadir. Bununla birlikte, yiiksek riskli hasta grubunda bile mamografi
taramasina baslanma yasi en erken 25 yas olmalidir.

Meme ile ilgili sikdyet ve muayene bulgulari olan 30-35 yasindan biiyiik
kadinlarda, 40 yasindan geng¢ olmalarma ragmen mamografi ¢ekilebilmektedir. 30-35
yasindan geng hastalarda ise meme ile ilgili sikayet ve klinik muayene bulgularinda
ilk bagvurulan goriintiileme yontemi ultrasonografidir. Ultrasonografiden sonra
kanseri isaret eden bulgular varsa, radyolog mamografik incelemeyi de

isteyebilmektedir (65).

1.7.3.2. Klinik Ozellikler

Meme kanseri farkli klinik bulgular ile kendini gosterebilir. En sik bulgu
memede kitle ele gelmesidir. Kitleye agr1 ve meme bas1 akintis1 eslik edebilir. Deride
kalinlagsma, asimetri varligi, kitlenin sertligi, gogiis duvarindan veya deriden
hareketliligi (mobil-fikse) ve hassasiyeti 6nem tasir. Ekimoz, eritem, deride portakal
kabugu goriintiisii (peau d’orange) veya iilserasyon, meme bast akintisi, meme basi

retraksiyonu veya deri ¢ekintisi bulunabilir (28).
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1.7.3.3. Goriintilleme Yontemleri

Icinde birincil yontem olarak mamografi kullanilir. Mamografide malign bir
kitle lezyonu; diizensiz, spikiiler sinirli, etrafa yildizvari uzanimlari olan veya yapisal
distorsiyona yol acan bir lezyon olarak veya bazi klinik durumlarda malignite siipheli
mikorkalsifikasyon iceren opasiteler seklinde belirebilir. Mamografi anormal veya
kanser stipheli kitleyi tanimlayabilmekle birlikte hi¢ bir goriintiileme metotu kesin tani
koyabilmek i¢in yeterli degildir. Kesin tani kitleden alinan 6rneklerin histopatolojik
analizi (biyopsi) dogrultusunda konulabilir. Ayrica 6zellikle premenapozal yogun
meme yapisina sahip kadinlarda ele gelen kitle lezyonlarinin tamaminin mamografide
goriintiilenememesi s6z konusur. Meme ultrasonografisi (USG) ile kitlesel bir
lezyonun solid veya kistik ayrimi yapilabilir. Ayrica kenar 6zelligi, vaskiiler kaynaklar
ve cevre dokuya invazyon ile anatomik planlarin bozulmasi konusunda malignite
acisindan uyarict olabilecek bulgular1 tespit edebilir. Manyetik rdzonans
goriintiilemede (MRG) malign kitlelerin en karakteristik bulgusu kontrastlanmanin

hizli olmasidir (66).

1.7.3.4. Kahn igne Biyopsisi

Doku tanisi i¢in ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) yerine kalmn igne
biyopsisinin tercih edilmesinin temel nedenleri [IAB’nin tanmi i¢in deneyimli
sitopatologa ihtiya¢ gostermesi ve invaziv kanserin invaziv olmayan kanserden bu
yontemle ayrilamamasidir. Kalin igne biyopsisinde elde edilen dokudan malign-
benign ayrimi yapmanin yani sira immiinohistokimyasal yontemler ile hormon
reseptor analizi yapilabilmekte ve tiimoriin prognostik 6zellikleri hakkinda da bilgi
sahibi olunabilmektedir. Ince veya kalin igne biyopsi sonucu benign olup klinik veya
radyolojik olarak malignite diisiindiiren veya takipte boyut artisi gosteren Kitle
varliginda klinikoradyopatolojik uyumsuzluk nedeni ile tekrar degerlendirme ve

eksizyon gerekebilir (67).

1.7.4. Meme Kanserinde Histoloji ve Evreleme

Meme kanserinde heterojenite intertimdral veya intratimdral olabilir.
Mikroskopik goriintii ve biyolojik davranis agisindan farklilik gdsteren g¢esitli meme

kanseri histolojik tipleri mevcuttur. En sik goriilen tip epitelyal meme karsinomu
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invaziv duktal karsinom olup invaziv meme kanserlerinin yaklagik %70-80’ini
olusturur. Bu lezyonlar degisken miktarlarda gland formasyonlar1 olusturan hiicre
seritleri ve kordonlar ile karakterize olup, sitolojik 6zellikleri hareketsizden, yiiksek
maligne kadar degisebilmektedir. Invaziv lobiiler karsinom invaziv meme
kanserlerinin yaklasik %8’ini olusturur. Mikroskopik olarak meme stromasi ve yag
dokusunu tek file paterni ile O6znel olarak infiltre eden kiigiik hiicreler ile
karakterizedir. Infiltratif duktal karsinom ile karsilastirildiginda infiltratif lobiiler
karsinom daha multisentrik ve/veya bilateral olmaya, daha iyi diferansiye olmaya,
daha hormon reseptér pozitif olmaya, daha ileri yasta ortaya ¢ikmaya, daha geg
metastaz yapmaya ve menings, periton ve gastrointestinal sistem gibi daha

beklenmedik lokalizasyonlara metastaz yapmaya egilimlidir (68).

Tablo 1. Meme kanseri histolojik tiplendirme (41)

Histolojik Tip (n=10529) Yiizde
Duktal ve Lobiiler 94.8
Invaziv Duktal Karsinom 83.1
Lobuler Karsinom 7.0
Intraduktal Karsinom ve In Situ Lobuler Karsinom 2.3
Invaziv Duktal Mikst/Karisik Diger Tiir Karsinom 3.3
Invaziv Duktuler Karsinom 0.2
Mediiller Karsinom 0.9
Invaziv Lobuler Mikst/ Karisik Diger Tiir Karsinom 0.4
Diger 2.8
Miisinoz 15
Adenokarsinom 1.7
Kompleks epitelyal 0.8
Yass1 Hiicreli 0.5
Fibroepitelyal 0.2
Deri ekleri 0.1
Diger* 0.3
Toplam 100,0

Meme kanserinin klinik evrelemesi primer olarak cildin, meme dokusunun ve
bolgesel lenf nodlarmin (aksiller, supraklavikiiler ve internal mammariyan) fizik
muayenesi ile yapilir (69) Meme kanseri, American Joint Committee on Cancer ve
International Union for Cancer Control (AJCC-UICC) klasifikasyon sistemine gore

tiimor, nod ve metastaz (TNM) verilerine gore evrelenir.
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HER-2 reseptor durumu, histolojik grade ve multi gene analizleri neticelerinde
alinan sistemik tedaviye yanit ya da rekiirrens olma ihtimalleri tahmini ile TNM’yi
anatomik bir smiflama sisteminden ¢ikararak prognostik bir smiflama sistemine
sokmustur.

Patolojik TNM siniflamasi
Tx: Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO: Primer tiimor varlhigi yok
Tis: Karsinoma in situ
Tis (DKIS): Duktal karsinoma in situ
Tis (Paget): Altta yatan invaziv karsinom ya da DKIS olmayan Paget hastaligi
TI: T<2cm
T1mi: <0.1 cm (mikroinvaziv tiimdr)
Tla: >0.1 cm, 0.5 cm, <I cm
Tlc: >1 cm, <2 cm
T2:>2 cm, <5 cm
T3: T>5cm
T4: Tiimoriin biliyiikligiinden bagimsiz olarak; gogiis duvar1 ya da cilde uzanimlar1
olan iilserasyon veya nodul varligi
T4a: Pektoralis major kas1 da dahil olmak {izere gogilis duvarina invazyon.Sadece
pektoral kasa invazyon T4a olarak degerlendirilmez.
T4b: Odem, portakal kabugu goriiniimii, iilserasyon, ipsilateral memede
makroskopik satellit cilt nodiilleri (inflamatuar karsinom olmayacak)
T4c: T4a + T4b
T4d: Inflamatuar meme kanseri
Inflamatuar karsinom meme cildinin {icte birinden fazlasini tutmus tipik cilt
lezyonlar1 olan vakalardir. Dermal lenfatikleri tutmus invaziv karsinonomun histolojik
varlig1 taniy1 destekler
Bolgesel lenf nodlarinin klinik siniflandirmasi (cN) pNx: Bolgesel lenf bezleri
degerlendirilemiyor (6rnegin daha dnce alinmis) pNO: Bolgesel lenf nodu metastazi
yok
PNO i- : Histolojik olarak lenf nodu metastazi yok
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pNO i+: histolojik olarak 2mm boyutunu ge¢meyen metastatik hiicreler var
pN1: 1-3 lenf noduna metastaz veya mikrometastaz

pN1la: En az biri 2 mm’ den biiyiik 1-3 lenf noduna metastaz

pN1b: Klinik olarak tespit edilememis, sentinel lenf nodu biyopsisi ile tespit
edilmis internal mammarian lenf nodlaria metastaz

pN1c: 1-3 lenf nodu metastazi ve klinik olarak tespit edilememis, sentinel lenf
nodu biyopsisi ile tespit edilmis internal mammarian lenf nodlarina metastaz pN2: 4-
9 lenf noduna metastaz veya aksiller lenf nodu tutulumu olmadan klinik olarak tespit
edilmis internal mammarian lenf nodu metastazi

pN2a: 4-9 aksiller lenf nodu metastazi

pN2b: aksiller lenf nodu tutulumu olmadan klinik olarak tespit edilmis internal
mammarian lenf nodu metastazi

pN3: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu tutulumu veya level 3 lenf nodu
tutulumu veya ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu tutulumu veya ipsilateral internal
mammarian lenf nodundan 3’den fazla lenf nodu tutulumu ile birlikte klinik olarak
tespit edilememis metastaz

pN3a: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi 12

pN3b: Ipsilateral internal mammarian lenf nodundan 3’den fazla lenf nodu
tutulumu ile birlikte klinik olarak tespit edilememis, sentinel lenf nodu biyopsisi ile
tespit edilmis metastaz

pN3c: Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastazi Uzak metastazlar (M)
Mx Uzak metastazi bilinmiyor MO Uzak metastazlarin klinik veya radyolojik kanit1
yok

cMO (i +) Uzak metastazlarin klinik veya radyolojik kanitlar1 yoktur, ancak
metastatik semptomlart olmayan hastalarda kanda, kemik iliginde veya bdolgesel
olmayan nodal dokuda 0,2 mm'den biiyiik olmayan diger bolgesel nodal dokularda
metastaz olmas1 cM1 0.2 mm'den biiyiik klinik ve radyografik yontemlerle ve / veya
histolojik olarak belirlenen uzak metastazlar * Sentinel lenf nodu biyopsisinin timor
rezeksiyonundan Once (neoadjuvan tedavi Oncesi) yapildigi durumlarda
degerlendirilir.

AJCC 8. baskiya gore T belirlenirken en biiyiik invaziv karsinomun boyutu

hesaba katilir karsinoma in situ odaklar1 hesaba katilmaz. T1, T2 olan, lenf nodu
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tutulumu olmayan, Ostrojen reseptorii pozitif ancak HER2 reseptorii negatif olan
hastalara multigen paneli bakilir ve rekiirrens risk skoru 11’in altinda olan hastalarin
prognostik evresi T ne olursa olsun evre IA gibi degerlendirilir (70).

Tablo 2. Meme Kanseri AJCC-UICC TNM Siflamasi (70).

Meme Kanserinde T Meme Kanseri AJCC-UICC TNM

Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
TO N1 MO
Evre 1A T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
Evre 1IB T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
Evre IHIA T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 No MO
Evre 11IB T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre I1IC Her T N3 MO
Evre IV Her T Her N M1

m Lokalize = Bolgesel = Uzak

Sekil 2. Meme Kanseri Evrelerinin Yiizde Dagilimlar1 (41).

1.7.5. Meme Kanserinde Hormon Reseptorleri

Ostrojen reseptorii (ER) ve progesteron reseptdrii (PR) niikleer transkripsiyon
faktorleridir. Bu reseptorler meme dokusunda hiicrelerin  biiyiimesinde,
diferansiyasyonunda ve proliferasyonunda gorevlidirler. Immiinohistokimyasal

yontemlerle tespit edilebilirler. Ostrojen ve progesteron reseptdrii negatif olan
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timorler, kotii diferansiye ve yliksek proliferasyon hizina sahiptirler ve hormonal
tedaviye cevap vermezler. ER pozitif timorler genellikle daha iyi diferansiyedir. p53i
HER1, HER2 gibi mutasyon ihtimalleri diisiiktiir (71).

HER2 (c-ERB b2) geni, 17. kromozom {iizerinde yapisal olarak Epidermal
Biiylime Faktor (EGF) reseptoriine benzerlik gosterir ve tirozin kinaz aktivitesi
gosterir. HER2 ekspresyonu meme kanseri igin kotii prognostik bir kriterdir. Fakat
tedavi algoritmasindaki degisikliklerle beraber monoklonal bir antikor olan
trastuzumab tedavisi bu gruptaki hastalar i¢cin dnemli bir avantaj haline gelmistir. C-
erb-B2 ekspresyonun lokal niiks, hastaliksiz sagkalim, aksiller lenf nodu tutulumu ile
iliskili oldugu ve meme kanserlerinde negatif bagimsiz prognostik faktor olabilecegini

belirten ¢alismalar vardir (72-74).

1.7.6. Meme Kanserinin Tedavisi

Meme kanserinin sistemik bir hastalik oldugu, tiimér biyolojisinin prognozda
temel belirleyici oldugu, bireysellestirilmis multimodal tedavi algoritmasinin
hastaliksiz sag kalim {izerine yaptigi anlamli etkiler 1s1§inda radikal cerrahi
yontemlerin yerini giincel onkoplastik cerrahi yontemler almistir.

Meme kanserinin tedavisi multidisipliner olup cerrahi, radyoterapi,
hormonoterapi gibi yontemlerin hastaya ve tiimére o&zel olarak birlikte
kullanilmasindan olusur.

Morfolojik 6zellikler ve epidemiyolojik ¢alismalara dayandirilan meme kanser
gelisim modelinin 6tesinde bugiin meme kanser progresyonunda immiifenotipik ve
molekiiler 6zelliklerin hakim oldugu, ilaveten tiimoriin reseptdr ekpresyon durumu ve
molekiiler belirteglerin genetik instabilitede etkin olup, progresyon ve prognozun ¢ok
degiskenli prediktorlerce belirlendigi intrinsik subtiplerin mevcudiyeti bilinmektedir
(75,76,77).

Erken evre meme kanserinde oncelikle meme ve aksiller lenf nodlar1 igin
cerrahi tedavi ile baglanir. Meme i¢in lumpektomi veya mastektomi, aksiller lenf
nodlarmin evrelenmesi i¢in ise klinik negatif hastada sentinel lenf nodu 6rneklemesi
uygulanir. Etkin lokal cerrahi tedavi sonrasi timdr boyutu, gradi, tiimoériin ER, PR ve
HER-2 reseptdr ekspresyon 6zellikleri ve metastatik lenf nodu sayis1 gibi primer timor

ozellikleri temelli adjuvan sistemik tedavi Onerilebilir.
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1.7.6.1. Meme Koruyucu Cerrahi

Meme koruyucu cerrahide hedef, tiimoriin saglam cerrahi smir ile tam olarak
eksize edilmesinin ardindan olasi rezidiiel hastaligin modere doz RT ile eradike
edilmesidir. Meme koruyucu cerrahi igin hasta se¢imi biiyiik 6nem tasimaktadir. Her
hasta icin MKC uygulamak dogru cerrahi tercih degildir. Meme koruyucu cerrahinin
kontrendikasyonlar1 arasinda; multisentrik hastalik, memeye gore biiyiik timor ¢api,
goriintiilemede diffiiz malign goriiniimlii mikrokalsifikasyonlarin varhigi, daha
onceden gogiis duvarma RT hikayesi, gebelik ve reeksizyonlara ragmen pozitif cerrahi
smir varlig1 sayilabilir. Meme koruyucu cerrahi isteyen ancak tani esnasinda MKC
aday1r olmayan hastalarda alternatif yaklasim neoadjuvan kemoterapinin kullanimi

olup, sagkalim sonuglarini kotiilestirmeden MKC olanagi saglayabilmektedir (78).

1.7.6.2. Onkoplastik Cerrahi

Onkolojik prensiplerle plastik cerrahi tekniklerini birlestiren OPC tam
kallikli meme ilerletme greftleri gibi doku ilerletici yontemlerle doku defektlerinin
kapatilarak kozmetik sonucun iyilestirilmesini saglar (79). Meme koruyucu cerrahi
sonrast uygulanan RT fibrosis sebebi ile kozmetik sonuglar1 oldukca kotii
etkilemektedir. Onkoplastik cerrahi tanim olarak; tiimor eksizyonu esnasinda saglam
rezeksiyon simirlarinin temini ve estetik meme kontiiriiniin korunmas1 amaciyla plastik
cerrahi tekniklerin kullanilmasidir Kabul edilebilir skar yerlesimi, yeterli yumusak
doku formasyonu ve radyoterapi uygulanacagi géz oniinde bulundurularak uygun
rekonstriiksif yontem tercihi ile simetrik sonu¢ eldesi icin kontralateral meme

rekonstriiksiyonu odakli uygulanir (80).

1.7.6.3. Mastektomi

Meme koruyucu cerrahi aday1 olmayan hastalar ile mastektomiyi tercih eden
hastalara meme basi ve meme ucu ile meme derisini de igerecek sekilde tiim memenin
cikarilmasimi iceren mastektomi islemi uygulanabilir. Mastektomi, meme dokusunun
cerrahi rezeksiyonudur. Mastektomi tipleri arasinda; radikal mastektomi, modifiye
radikal mastektomi, basit mastektomi, deri-koruyucu mastektomi ve meme basi-areola

koruyucu mastektomi bulunur (81-83).
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1.7.6.4. Aksiller Lenf Nodlarinin Degerlendirilmesi

Aksiller lenf nodlarinda metastaz riski; timdr boyutu, lokalizasyonu, histolojik
grad1 ve primer tiimor i¢inde lenfovaskiiler invazyon varligi ile iligkilidir. Klinik olarak
stipheli aksiller lenf nodlar1 mevcudiyetinde preoperatif donemde USG ve ince veya
kalin igne biyopsisi en iyi cerrahi yaklagimin belirlenmesinde biiyiikk 6nem tasir.
Negatif biyopsi durumunda cerrahi oncesi ek tetkik gereksinimi ortadan kalkar. Bu
hastalara meme cerrahisi esnasinda sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) uygulanir.
Sentinel lenf nodu tanim olarak epitelyal tiimdrlerde lenfatik akimin oldugu ilk lenf
nodu, bek¢i lenf nodudur. Bu lenf nodlarinda metastaz olmamasi daha ileri lenf
nodlarma hastaligin yayilmadigi ongoriisii ile aksiller diseksiyona gereksinim
olmadigini gosterir. Skip metastaz olarak tanimlanan sentinel nodda metastaz olmadan
sonraki lenf nodlarma kanserin yayilmasi durumu olduk¢a nadirdir. Rejyonel nodlar
ile ilgili daha ileri degerlendirme gerekliligi SLNB’de tiimor hiicrelerinin goriiliip
goriilmemesine baghdir. Sadece bir veya iki sentinel lenf nodunda patolojik tutulum
var ise hastalara aksiller nod diseksiyonu uygulanmayabilir. Meme kanserinde aksilla
yonetimi sentinel lenf nodlariin durumuna gore yapilir. Sentinel lenf nodu negatif ise
ek aksiller diseksiyon gerekmez Sentinel lenf nodu pozitif hastada gégiis duvari ve
aksillaya RT planlandi ise sinirli tutulum durumunda tamamlayici aksiller diseksiyona

ihtiya¢ duyulmaz (84).

1.7.6.5. Radyoterapi

Meme koruyucu cerrahi sonrasi tiim hastalara, mastektomi sonrasinda ise
aksiller lenf nodu metastazi patolojik olarak saptanmis veya pektoral kas fasyasi
cikarilmis olsa dahi derin cerrahi sinir pozitifligi gibi lokal rekiirens riski yliksek olan

hastalar i¢in radyoterapi endikasyonu mevcuttur (85).

1.7.6.6. Adjuvan Tedavi

Sistemik tedavi; endokrin tedavi, kemoterapi ve/ veya biyolojik tedavi ile
meme kanserinin medikal tedavi kombinasyonlarini igerir.

Hormon reseptdr pozitif hastalar endokrin tedaviden fayda goriirken, HER2
pozitiflgi HER2 hedefli tedavinin de yararli olacagini gosterir. Yiiksek tlimor gradi,

biiyiik tiimor ¢ap1 (=2 cm ve lizerinde), patolojik olarak tutulmus lenf nodlar1 ve/veya
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yiiksek 21-gen rekiirens skoru (=31) gibi yiiksek risk karakteristikleri varliginda
adjuvan sistemik tedaviler &n plana ¢ikar. Ostrojen/progesteron reseptdrleri ve HER2
negatif hastalikta (triple negatif) timor boyutu >0.5 cm ise adjuvan kemoterapi
onerilir. Zira bu hastalar endokrin tedavi veya HER2 hedefli tedavi adayi
olmadiklarindan adjuvan tedavi olarak tek segenekleri radyoterapi dncesi veya sonrasi
kemoterapidir. Bes milimetreden kiiclik triple negatif meme kanserinde de az da olsa
sagkalim avantaji sagladigindan cogu hasta adjuvan kemoterapi alir. Bir santimetreden
bliyiik HER2 pozitif meme kanserine kemoterapi ve HER2 hedefli tedavi
kombinasyonu uygulanirken, bir santimetreden kiiciik HER2 pozitif kanserlerde
celiski devam etmektedir. Kemoterapi sonrasi Ostrojen reseptor pozitif hastalikta
adjuvan endokrin tedavi de uygulanir.

Lokal ileri meme kanseri sistemik ve rejyonel tedaviyi iceren multimodal
tedavi yaklasimini gerektirir. Lokal ileri evre meme kanserlerinin cogunda neoadjuvan
sistemik tedavi ihtiyaci vardir. Tedavinin amaci cerrahi 6ncesi tiimor cevabini gérmek
ve tiimor biyolojisi hakkinda bilgi sahibi olmak ve tiimor boyutlarini kii¢tilterek meme
koruyucu cerrahiyi miimkiin kilmaktir.

Neoadjuvan kemoterapi sonrasi aksiller lenf nodlar1 tekrar degerlendirilerek cerrahi

yontem belirlenmelidir (28).

1.7.6.7. Meme Kanseri Prognoz

Meme kanserinde Ozellikle hormon reseptorleri negatif olan hastalarda
niikslerin biiyiik cogunlugu ilk bes yil icinde goriilmektedir. Yillik rekiirens riski ilk
bes yil igin yliksek olup yaklasik %10 olarak bildirilmekte ve bu oran bir ile ikinci y1l
arasinda en yiiksek seviyeye ulagsmaktadir (%15).

1.8. Obezite ve Meme Kanseri iliskisi

Saglikli kisilerde kanser gelismesini dnlemek ve kanser tanis1 konmus kisilerde
iyilesmeye yardimci olmak amaciyla normal viicut kitle indeksine doniilmesi 6nem
tasir. Ote yandan obezite, kanser gelisiminde dnlenebilir bir etyolojik faktdr olarak
sigaradan sonra ikinci sirada bulunmaktadir. Yapilan ¢aligmalar, kansere bagli dlen
her bes kisiden birinin, aswr1 kilolar ile miicadele edilerek kurtarilabilecegini
gostermektedir. Genel olarak kanserlerin %20’sinin obezite ile iligkisinin oldugu

varsayilmaktadir (86).
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Kanser etyopatogenezinde; insulin direnci, hiperinsiilinemi, adipokinler,
sitokinler, insiilin benzeri bliylime faktorii-1 (IGF-1), timor nekrozis faktor (TNF) ve
kronik inflamasyon gibi faktdrlerin yer aldig1 bilinmektedir. Bunlara ilaveten, endojen
seks hormonlarindaki artis jinekolojik kanserlerin etyopatogenezinde son derece
onemli bir rol oynamaktadir. Bu baglamda, Ostrojenin en onemli seks hormonu
oldugunu sdyleyebiliriz. In vitro ¢alismalarda, Sstrojen hormonunun meme kanser
hiicrelerinde yaptig1 mitojenik etki agik bir sekilde gosterilmistir. Ayrica anti-Ostrojen
ilaclarin, meme kanserlerinin progresyon ve niiks oranlarimi 6nemli 6l¢iide azalttig
tespit edilmistir. Ozellikle postmenapozal kadmnlarda dstrojen reseptdr pozitifliginin,
meme kanseri tizerine ciddi etkisi bulunmaktadir (87).

Kadinlarda, premenapozal ve postmenapozal donemlerde ortaya ¢ikan meme
kanserleri arasinda onemli farkliliklar vardir. Orne8in, Ostrojen reseptdrii negatif
(ER-) olan agresif tiimor tipleri daha ¢ok premenapozal donemde goriiliirken, dstrojen
reseptorii pozitif (ER+) olan tiimorler postmenopozal donemde goriiliir. Obezitenin
daha ¢ok postmenopozal meme kanserinde etken oldugu diistiniilmektedir (88).

WCRF (World Cancer Research Fund)/ AICR (American Institute of Cancer
Research) 2010’da yaymladigi makalede her 5 kg/m2 kilo artis1i meme kanser riskini
%12 oraninda artirmaktadir (89). 2012’de ise WCRF ve AICR, 100 randomize
kontrollii, 43 kohort ve 2 epidemiyolojik ¢alismadan olusan bir metaanalizin
sonuglarinda: “yag doku fazlaliginin postmenapozal meme kanserine yol agtigma dair
giiclii kanitlar ve tutarli epidemiyolojik ¢alismalar vardir” sonucuna varmuslardir (90).
Daha sonra yapilan 2 ayr1 metaanalize gore, viicut kitle indeksi ile postmenapozal
meme kanser riski arasinda dogrudan bir iligki goriilmiistiir (91,92). Niiks ve mortalite
agisindan bakildiginda, WCRF ve AICR’ye gore; obezite hem premenapozal hem de
postmenapozal kadinlarda meme kanseri riskini ciddi sekilde artiran bir risk
faktoridiir (89). Bir metaanalizde asir1 kilolu kadmlarda niiks riskinin %78-91, 6lim
riskinin ise %36-56 oraninda oldugu ve bu oranlarin normal kilolulara gore daha
yliksek oldugu bulunmustur (93). 82 aragtirmay1 kapsayan diger bir metaanalize gore
ise, kanser tams1 kondugu esnada VKI>25 kg/m2 olan kadmlarin, VKIi<20 kg/m2
olanlara gore klinik seyri daha kotiidiir (94).
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1.9. Asprosin

Adipoz dokudan salgilanan adipokinler bioaktif maddeler olup enerji, lipid,
karbonhidrat metabolizmasi, istah, kan basmcinin diizenlenmesi ve inflamasyon gibi
farkli fonksiyonlar1 mevcuttur. Asprosin molekiilii beyaz adipoz dokudan salgilanan
bir adipokin olup oreksijenik, glikojenik etkileri olan protein yapili molekiildiir
(13,95). Asprosin ilk olarak 2016’da Romere ve arkadaslari tarafindan neonatal
progeria sendromlu (NPS) hastalar iizerinde yapilan bir calismada saptanmustir.
Fibrillin 1 (FBN1) geni ekson 65 ve 66 tarafindan kodlanmaktadir. FBN1 kromozom
15921.1° de lokalize 235 kb uzunlugunda 66 eksondan olusmaktadir. Ekson 66, 2871
aminoasitten olusan bir proprotein kodlar. Olusan bu proprotein bir proteaz ile C-
terminal tarafindan boliiniir ve 140 aminoasitten olusan asprosin olusur (13).

Asprosin esas olarak beyaz yag dokusu tarafindan aglik sirasinda sentezlenir
ve salmir. Ayrica asprosin mRNA’ s1 akciger, kalp gibi organlarda da bulunmustur.
Kana salinan asprosin periferik dokularda ve kan beyin bariyerini gegerek santral sinir
sisteminde etkilerini gosterir. Asprosinin temel hedef organmi glukoz iiretimi ve
salmimmimin merkezi olan karacigerdir. Romere ve ark. (5) asprosinin karaciger
iizerindeki etkilerini G protein cAMP Protein Kinaz A (PKA) yolag1 aktivasyonu ile
yaptigini ifade etmislerdir. Li ve ark. (123) ise Olfr734 reseptorii aracilifiyla etki
ederek ve hem acglik hem de obezite durumlarinda karacigerde glukoz tiretimini
indiikledigini saptamislardir. Asprosin bu etkisini glukagon ve katekolaminlerden
bagimsiz olarak gostermektedir. Farelerde subkutan olarak enjekte edilen rekombinant
asprosinin hiperglisemi ve hiperinsiilinemiye neden oldugu, takiben asprosin spesifik
antikorlar ile ndtralizasyon yapildiginda plazma glukoz, insiilin seviyelerinin diistiigii
viicut agirhiginin da azaldig bildirilmistir (14).

Asprosin kan-beyin bariyerini gecip santral etkilerini hipotalamik arkuat
nukleus  iizerinden  gosterir.  Arkuat nukleusta  anoreksijenik POMC
(proopiyomelanokortin) néronlarinin inhibisyonu ve oreksijenik AgRP (agouti-related
peptid) noronlarnin aktivasyonu araciligiyla istah artisina neden olur. Asprosin bu
etkisini Gas-CAMP-PKA (Gas aracili cAMP-fosforilaz kinaz) yolagi tizerinden saglar.
Asprosin diizeyi temelinde insiilin direncinin rol aldig1 hastaliklarda yiikselmektedir.
Bu hastaliklara, tip 2 diyabetes mellitus, polikistik over sendromu, metabolik sendrom,

obezite drnek olarak gosterilebilir (96,97). Insulin direnci olan obez farelerde istahi
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baskilamada anti-asprosin antikorunun etkili oldugu gosterilmistir. Anti-asprosin
antikor uygulamasi ile asprosin diizeyi ve AgRP noéron aktivitesi anlamli olarak
azalmig saptanmustir (98).

Bir ¢aligmada asprosinin, TLR4/JNK (toll benzeri reseptor 4/ c-Jun N-terminal
kinaz) aracili yolu aktive ederek pankreas P hiicrelerinde inflamasyon, disfonksiyon,
apopitoz ve glukoz bagimli insiilin salinim1 azalttig1 ve asprosinin baskilanmasi ile bu
degisikliklerin geriledigi saptanmustir (15). Asprosinin salgilanmasi ile kan glukoz
diizeyi yiikselir, bu yiikselmeye yanit olarak insiilin sekresyonu da uyarilir. Insiilin
direncine bagl insiiline benzer biiyiime faktori-1 (IGF-1) uyarilabilir. Asprosin
salinimi bloke edildiginde kan glukoz konsantrasyonu azalir ve bunun sonucunda kan
insiilin diizeyi de azalir (13).

Hormonlar, hormonlarin reseptorleri ve bunlarla ilgili sinyal yolaklar1 giderek
artan biyolojik Odnemleri nedeniyle ilgili hastaliklarda tedavi amaciyla hedef haline

gelmistir (99).
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2. GEREC VE YONTEM

(29753/2021) sayih etik kurul onay1yla 2000-2007 yillarinda Firat Universitesi
Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi’nde meme kanseri tanistyla tedavi goren ve invaziv
duktal karsinom, NOS tanis1 alan kadin hastalarin kayitlar1 retrospektif olarak
incelendi. Sekil-1 akis semasinda 27 hastanin dosyalarindan boy, kilo, TNM evreleri,
Ostrojen, progesteron ve c-erbB2 reseptorlerinin pozitifligi, Scarff-Bloom-Richardson
yontemine dayali histolojik dereceler ve genel sagkalim verileri toplanmistir. Boy ve
kilo bilgilerine dayanarak hastalarm VKI'leri hesaplanmistir. Hastalar iki gruba
ayrilmistir: VKI 35 kg/m2'nin altinda olanlar (grup 1) ve VKI 35 kg/m2 veya iizerinde
olanlar (Grup 2).
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123 kadimin boy ve kilo bilgisi mevcut

Ameliyat sonrasi uzun dénem takibi eksik olan 75
kadin calisma disina alinch

¥

h 4

48 kadinin uzun sdreli takibi mevcut

Patoloji sonucu invaziv duktal karsinom, NOS diginda
baska meme kanseri tdrleri iceren 6 kadin calisma
\ 4 chsina alinch

Y

34 kadinda invaziv duktal karsinom, NOS patolojik
tanisi mevcut

Y

7 kadin meme kanseri disindaki diger nedenlerden
dolayi hayatini kaybetti

Nihai calismaya 27 kadin hasta dahil edildi

Sekil 3. Akis semas1 diyagrami

Doku bloklar1 patoloji laboratuvarindan temin edilip kesitler alinarak asprosin
boyamalar1 yapildi. Biyopsi Orneklerine ait hematoksilen eozin kesitler 151k
mikroskopisi altinda tekrar incelendi. Tiim olgularda histolojik dereceleme ve

evreleme DSO 2016 smiflamasina gore yapildi.
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2.1. Immiinohistokimya

Parafin bloklardan 4-6 um kalinliginda alinan kesitler polilizinli lamlara alind1.
Deparafinize edilen dokular dereceli alkol serilerinden gecirilip antigen retrieval i¢in
sitrat tampon soliisyonunda pH:6’da mikrodalga firinda (750W) 7+5 dakika
kaynatildi. Kaynatma sonrasi oda 1sisinda yaklasik 20 dakika sogutmak i¢in bekletilen
dokular PBS (Phosphate Buffered Saline, P4417, Sigma-Aldrich, USA) ile 3x5 dakika
yikandiktan sonra endojen peroksidaz aktivitesini dnlemek i¢in hidrojen peroksid blok
solusyonu ile 5 dakika inkiibe edildi (Hydrogen Peroxide Block, TA- 125-HP, Lab
Vision Corporation, USA). PBS ile 3x5 dakika yikanana dokulara zemin boyasini
engellemek i¢in 5 dakika Ultra V Block (TA-125-UB, Lab Vision Corporation, USA)
soliisyonu uygulandiktan sonra 1/200 oraninda dilue edilen primer antikorlar CerbB2
ve Asprosin (cerbB2 (HER-2) Antibody, MA1-39544, Thermo Fisher Scientific, USA,
anti- asprosin antibody, FNab09797, Fine Test, China ve Metrnl Polyclonal Antibody,
PAS- 38043, Invitrogen, USA) ile 60 dakika nemli ortamda oda 1sisinda inkiibe edildi.
Dokular, primer antikor uygulanmasindan sonra PBS ile 3x5 dakika yikandiktan sonra
sekonder antikor (biotinylated Goat Anti-Poliyvalent (anti-mouse / rabbit 1gG), TP-
125-BN, Lab Vision Corporation, USA) ile 30 dakika nemli ortamda oda 1sisinda
inkiibe edildi. Dokular, Sekonder antikor uygulanmasindan sonra PBS ile 3x5 dakika
yikanip Streptavidin Peroxidase (TS-125-HR, Lab Vision Corporation, USA) ile 30
dakika nemli ortamda oda isisinda 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) solusyonu damlatilip 151k mikroskobunda goriintii sinyali alindiktan sonra es
zamanli olarak PBS ile yikamaya alindi. Mayer’s hematoksilen ile zit boyamasi
yapilan dokular PBSve distile sudan gecirilerek uygun kapatma solusyonu (Large
Volume Vision Mount, TA125-UG, Lab Vision Corporation, USA) ile kapatild.
Hazirlanan preparatlar Leica DM500 mikroskobunda incelenerek degerlendirildi ve
fotograflandi (LeicaDFC295). Boyamada immiinreaktivitenin yayginligi (0.1: <%25,
0,4:%26-50, 0,6:%51-75, 0,9:%76-100) ve siddeti (0:yok, +0,5: ¢cok az, +1: az, +2:
orta, +3: siddetli) esas alinarak histoskor = yayginlik x siddet
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2.2. istatistiksel Analiz

Normal dagilima sahip parametrik verileri gostermek i¢in ortalama ve standart
sapma, normal dagilima sahip olmayan verileri gostermek icin ise medyan degeri
kullanilmigtir. Dagilimin normalligi i¢in Shapiro-Wilk testi kullanilmigtir. Parametrik
olmayan veriler Mann-Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testi kullanilarak
karsilagtirilmistir. Kategorik veriler Ki-kare veya Fisher'in kesin testi kullanilarak
analiz edilmistir. Parametrik olmayan veriler arasindaki korelasyon Spearman'in
korelasyon analizi kullanilarak analiz edilmistir. Farkli gruplardaki OS dagilimlarmni
karsilastirmak i¢in Kaplan-Meier yontemi kullanildi ve farkliliklar log-rank testi
kullanilarak tahmin edildi. P degerinin <0,05 olmas istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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3. BULGULAR

Tan1 aninda 27 hastanin ortalama yasi 49,8+11,7 (dagilim 24-71) ve ortalama
VKI 28,1£6,2 kg/m2 (dagilim 19,5-42,9) idi. Ostrojen, progesteron ve c-erbB2
reseptor pozitifligi oranlar1 sirasiyla %55,6, %63,0 ve %40,7 idi. TNM evrelemesine
gore hastalarin 4'i (%14,8) evre I, 16's1 (%59,3) evre 11, 6's1 (%22,2) evre 111 ve biri
(%4,7) evre IV meme kanseriydi. Scarff-Bloom-Richardson sistemine gore tiimorlerin
5'1 (%18,51) evre 1, 15' (55,5) evre 2 ve 7'si (25,9) evre 3 idi. 20 hastanin VKI'si 35
kg/m2'den az iken, 7 hastanm VKIi'si 35 kg/m2 veya daha fazlaydi. Tiim hastalar
onkologun degerlendirmesine gore adjuvan kemoterapi almistir. Ortanca asprosin
diizeyi 0,4 (aralik 0,1-1,8) idi. 24 Ocak 2023 tarihinde hastalarm 21'1 (%77,8) halen
hayattaydi, 6's1 (%22,2) kansere bagli nedenlerle hayatin1 kaybetti. Ortalama genel
sagkalim siiresi 211,6+68,7 aydi (dagilim 36-276).

Gruplarin ortalama asprosin histoskorlar1 ve standart sapmalar1 dikkate
almdiginda etki biiyiikligii 1.1889'dur. 0.005 alfa hata olasilig1 ile ¢calismanin giicii
%72 idi. Grup 1 ve grup 2 VKI, tan1 yas1, asprosin diizeyi ve sagkalim siiresi agisindan
karsilastirildiginda, VKI, yas ve asprosin diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml bir
fark vardi. Ancak kanser evreleri ve dereceleri agisindan gruplar arasinda fark yoktu
(tablo 3). Grup 1'de takip siiresi boyunca 6 hasta (%30) kansere bagli nedenlerden
Oliirken, grup 2'de kansere bagli 6liim olmamustir. Ancak Fisher'in kesin olasilik testine
gore fark istatistiksel olarak anlaml1 degildir (p= 0.155). Korelasyon analizinde VKI,
asprosin diizeyi ve sagkalim arasinda giiclii bir iliski bulunmamustir (Tablo 4).
Asprosin diizeyi ortanca degerin altinda olan hastalar ve digerleri ER, PR ve c-erbB2
reseptor pozitifligine gore karsilastirildiginda asprosin diizeyleri ile diger reseptor

pozitifligi arasinda korelasyon bulunmamustir (tablo 5).
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Tablo 3. Gruplarin 6zellikleri

Grup 1 (n=20) Grup?2(n=7) P degeri

Yas (y1l) (ortalama+SD) 46.6+11.0 58.9+8.6 0.013
Viicut kitle indeksi (kg/m?) (ortalama+SD) 24.9£3.0 37.1£3.4 <0.001
TNM Evre | 4 0 0.401
Evre Il 12 4
Evre 1l 3 3
Evre IV 1 0
Tiimor Grade 1 6 0 0.123
2 11 4
3 3 3
Asprosin histoskoru, medyan 0.20 0.80 0.016
(min-maks) (0.10- 0.90) (0.40 - 1.80)
Genel sagkalim (ay) (ortalama+SD) 201.0+76.1 241.7+£26.3 0.182

Tablo 4. VKI, asprosin histoskoru ve genel sagkalim i¢in korelasyon analizi sonuglar1

BMI Asprosin Genel
histoskoru sagkalim
BMI 0.052 0.093
Asprosin histoskoru 0.052 0.487
Genel sagkalim 0.093 0.487

Tablo 5. Asprosin histoskoru medyan degerin altinda olan hastalarin Gstrojen,

progesteron ve c-erbB2 reseptor pozitifliginin digerleriyle karsilastirilmasi

Asprosin histoskoru < 0.4 Asprosin histoskoru>0.4 P degeri

ER negatif 6 6 0.603
ER pozitif 6 9
PR negatif 5 5 0.656
PR pozitif 7 10
c-erbB2 negatif 6 10 0.381
c-erbB2 pozitif 6 5
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4. TARTISMA

Obezite, her yagtan meme kanseri hastasi i¢in daha kotii bir prognozla iliskili
olmakla birlikte 6zellikle menopoz sonrasi kadinlarda hastalik riskinin artmastyla
iliskilidir (106). Bu iligkinin molekiiler ve hormanal mekanizmalarla agiklanmaya
calisilmasi, proinflamatuar siire¢ ve Ostrojen etkisine dayanmaktadir. Yag dokusu,
diger biyoaktif adipokinlerin yani1 sira elliden fazla farkl sitokin, kemokin ve hormon
benzeri madde salgilayan endokrin bir organdir (107). Adipoz dokudaki olgun
adipositler, antimitojenik hormon adiponektinin yani sira minimal miktarda
proanjiyojenik ve promitojenik leptin salgilar. Obezitede preadipositten adiposite
olgunlasmanin azalmasi, ¢ok fazla leptin salgilayan preadipositlerde artisa neden olur
(108,109). Normal VKI'ye sahip kadmlarda bile meme adiposit hipertrofisi,
dolasimdaki leptin seviyelerinin yiikselmesi, aromataz seviyelerinin artmasi (8strojen
iretimini sinirlayan enzim) ve beyaz yag dokusunun enflamasyonu ile iliskilidir (110).
Immiinolojik ortam, obez yag dokusunda bulunan adipokinler, dzellikle de leptin
tarafindan  degistirilir  (111). Yag dokusundaki makrofaj ve T-lenfosit
popiilasyonundaki degisiklikler pro-inflamatuar sitokinlerin saliiminda artisa neden
olurken, anti-inflamatuar sitokinlerin salinimi azalir (112,113). Niikleer faktor kappa
B (NF-xB) yolagi obez yag dokusunda inflamasyonun baslatilmasi ve
stirdiiriilmesinden sorumludur (114).

Buna ek olarak, aromataz enzimi adrenal androjenleri ostrojenlere
dontistiirdiiglinden, yag dokusu menopozdan sonra dstrojen sentezinde dnemli bir rol
oynar (115). Ostrojen iiretimi ve metabolizmasi, obez yag dokusundaki bir dizi
hiicresel ve molekiiler degisiklikten etkilenir. NF-kf yolu aktive oldugunda, meme
adipositleri daha fazla aromataz eksprese eder ve bu da sentezlenen 6strojen miktarini
artirir (107). Benzer sekilde, obez yag dokusunda yiikselen TNF-a ve IL-6 dahil olmak
lizere bir dizi sitokin aromataz aktivitesini uyarr (116). VKI, postmenopozal
kadinlarda toplam biyoyararlanimli Ostrojeni, seks hormonu baglayict globulin
seviyeleri ile negatif, dstradiol ve Ostron serum seviyeleri ile pozitif korelasyon
gostererek artirmaktadir (115). Obez kadmnlar, VKI 22,5 kg/m2'nin altinda olan
kadinlara kiyasla %86 daha fazla 6stradiol, %60 daha fazla stron ve %20 daha fazla

testosteron dolasim seviyelerine sahiptir (117).
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Yeni bir protein olan asprosinin yumurtalik, pankreas, kolon ve son olarak
meme kanserinde arttigi gosterilmistir (118-120). Baslica yag dokusundan salgilanir
ve obez kisilerde dolasimda arttig1 gosterilmistir (121).Ayrica Ugur ve arkadaslari,
BMI arttik¢a kan ve tiikiirtikteki asprosin diizeylerinin giderek arttigini bildirmislerdir
(101).Benzer sekilde, bu ¢alismada da yiiksek BMI grubuna ait invaziv duktal kanserli
kadmlarin tiimoér dokusunda daha yiliksek asprosin immiinoreaktivite diizeyleri
saptanmustir. Ancak, Akkus ve arkadaslar1 (118) tarafindan kullanilan protokoliin
birebir kopyalanmasma ve ayni ¢calisma ekibinden birinin boyama ve degerlendirmeyi
gerceklestirmesine ragmen, invaziv duktal karsinom dokusunda bulunan asprosin
histoskoru mevcut c¢alismada beklenmedik sekilde daha dasikti. Bu durum,
gozlemciler arasi varyasyonun veya immiinohistokimyasal boyama i¢in kullanilan
reaktiflerdeki lottan lota varyasyonun bir sonucu olabilir ve bu da histoskor tanimina
stiphe diistiremektedir.

Meme kanserinde glukoz metabolizmasmin diizenlenmesi kapsamli bir sekilde
arastirilmis olsa da, bazi1 yollar belirsizligini korumaktadir. Ornegin, meme tiimérii
biiyiimesi hiperglisemi ile uyarilir ve insiiline bagiml degildir. Ozellikle, glikoz
metabolizmasimin bu yiiksek durumunun, "Warburg etkisi" olarak bilinen bir fenomen
olan aerobik glikolizi artirarak tiimor biiylimesini hizlandirdigi ve meme kanseri igin
prognozu koétiilestirdigi varsayilmaktadir (122). Asprosin, antioksidanlar ve oksidanlar
arasindaki dengeyi degistirebilen ve kanserin biiylimesini ve metastazini tesvik eden
Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1'in (13, 123). Uretimini artirabilen insiilin direncini
ve hiperinsiilinemiyi indiikler (124). Bir dizi adipokin karsinogenezi ve kanserin
ilerlemesini destekleyebilir, ancak asprosin peptidinin kanserdeki seviyeleri tam
olarak anlasilamamistir. Hem kanserli yumurtalik dokularinda hem de normal insan
yumurtaliklarinda, Kerslake ve arkadaslar1 (125) asprosin ve konjugat koku reseptorii
OR4M1'in yiiksek ekspresyon seviyelerini bulmus ve tiimor mikrogevresindeki roliinii
One stirmiistiir.

Bununla birlikte, heniiz yiiksek asprosinin meme kanserinde yol agtig1 spesifik
molekiiler yollar1 inceleyen bir aragtirma yaymlanmamistir. Bildigimiz kadariyla,
meme kanseri hastalarinda malign dokuda ve dolagimdaki kanda yiiksek asprosin
seviyeleri rapor edilmesine ragmen, asprosinin meme kanseri hastalarmin sagkalimi

tizerindeki etkisi heniiz arastirilmamistir (118, 126). Mevcut calismada, yiiksek
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asprosin immiinoreaktivitesinin gruplar arasinda sagkalim siiresinde anlamli bir farka
neden olmadig1 gozlenmistir. Bu durum, invaziv meme kanserli dokulardaki asprosin
yiiksekliginin hastaligin ilerlemesinde rol oynayan bir ana yolu ne baslattigini ne de
onemli Ol¢iide katkida  bulundugunu  gdstermektedir.  Ayrica, asprosin
immiinoreaktivitesi ile meme kanseri hastalarinin prognozu ile iliskili oldugu
gosterilen Ostrojen, progesteron ve cerbB2 reseptorlerinin varligi arasinda bir
korelasyon bulunmamustir.

Bununla birlikte, "gercek" etki bu calismada bulunandan daha yiiksek olabilir,
bu nedenle gercgek etkinin daha dogru bir tahminini belirlemek i¢in daha yiiksek giice
sahip daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir. Asprosin immiinoreaktivitesi ile
genel sagkalim arasinda bir korelasyon tespit etmemis olsak da meme kanserinde
asprosin ekspresyonunun incelenmesi, hastalikla baglantili altta yatan molekiiler
yolaklarin yani smra tiimor mikrogevresinin kontroliine iliskin kavrayisimizi
gelistirecektir.

Calismanin retrospektif yapilmasi ve smirl sayida hasta igermesi nedeniyle
bazi kisitlamalar1 bulunmaktadir. Retrospektif calisma, menstriiel faz ve oral
kontraseptif kullanim1 gibi serum asprosin diizeylerini etkiledigi bilinen faktorlerin
analizini engellemistir (127). Hasta sayisinin az olmasi ¢alismanin giiciiniin diisiik
olmasinmn ana nedenidir; bu durum VKI ile asprosin diizeyi ve hatta sagkalim
arasindaki korelasyonun istatistiksel anlamliligini siipheli hale getirmis olabilir. Ancak
bu, c¢alismanin tamamen degersiz oldugu anlamina gelmemektedir. Bir priori gii¢
analizi sonrasinda bu kadar uzun bir takip siiresine ulagsacak bir calisma tasarlamak
maliyet etkin olmadigindan, meme kanseri dokusunda artmis asprosin seviyesinin
sagkalim iizerindeki etkisine odaklanan bu ilk ¢aligma dikkate degerdir.

Sonug olarak, bu ¢alismadaki sinirl sayidaki katilimeiya gore, invaziv duktal
kanserde yiiksek asprosin seviyelerinin sagkalim tizerinde herhangi bir etkisi yok gibi
goriinmektedir. Ancak kesin bir sonuca varmak i¢in daha fazla sayida hastay: iceren
ileri ¢aligmalara ve asprosinin meme kanserinin seyrini nasil etkiledigini

degerlendirmek i¢in molekiiler aragtirmalara ihtiya¢ vardir.
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