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OZET

MEME KANSERLI HASTALARDA FABP4 VE ASPROSIN DUZEYLERININ
INCELENMESI

Berfin SARUHAN

Tibbi Biyokimya Anabilim Dah Yiksek Lisans Tezi

Meme kanseri, diinyada ve Tiirkiye’de kadinlarda en sik goriilen ve en sik 6liim nedeni
olan kanserdir. Meme kanserinin bircok gevresel ve genetik faktorlerin etkilesimi
sonucu gelistigi disliniilmektedir. Meme kanserinin tan1 ve tedavisindeki gelismelere
ragmen meme kanseri hastalarinin yaklasik %?20'sinde metastaz geligmektedir. Bu
durum, genellikle tedaviye karsi direncin gelismesi veya ileri evrelerde tani nedeniyle
ortaya ¢ikan tedavi edilemez bir hastalik olusmasina neden olmaktadir. Bu nedenle tani
ve tedavide yeni markirlarin arastirilmas: biiylik O6nem tasimaktadir. Bu amacla
yaptigimiz ¢alismada meme kanseri hastalarinda asprosin ve FABP4’tin plazma
konsantrasyonlarini ve meme kanseri ile aralarinda bir iliski olup olmadigini belirlemek
icin yapildi. Calismada meme kanseri teshisi konulmus 40 hasta ile 40 saglikli kadindan
aliman kan Ornekleri kullanildi. Toplanan kan Orneklerindeki asprosin ve FABP4
diizeyleri ELISA ydntemiyle &lciildii. Datalarin analizi SPSS ile yapildi. Calismada
kontrol grubuna gore plazma asprosin ve FABP4 diizeyleri meme kanseri kadinlarda
anlamli bir sekilde yiiksek oldugu tespit edildi. Calisma sonucunda elde edilen veriler
hastaliga 0zgli bulgular c¢ikartip, meme kanseri tam1 ve tedavisinde yenilikler

saglayacagini timit ediyoruz.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, FABP4, Asprosin, Biyomarker, Metastaz



ABSTRACT

INVESTIiGATION OF THE FABP4 AND ASPROSIN LEVELS iN PATIENT
SWIiTH BREAST CANCER
Berfin SARUHAN

Department of Medical Biochemistry, Master’s Thesis

Breast cancer is the most common cancer and the most common cause of death in
women in the world and in Turkey. It is thought that breast cancer develops as a result
of the interaction of many environmental and genetic factors. Despite advances in the
diagnosis and treatment of breast cancer, approximately 20% of breast cancer patients
develop metastases. This situation causes an incurable disease that usually occurs due to
the development of resistance to treatment or diagnosis in advanced stages. Therefore, it
is of great importance to investigate new markers in diagnosis and treatment. For this
purpose, our study was carried out to determine the plasma concentrations of asprosin
and FABP4 in breast cancer patients and whether there is a relationship between them
and breast cancer. Blood samples taken from 40 patients diagnosed with breast cancer
and 40 healthy women were used in the study. Asprosin and FABP4 levels in the
collected blood samples were measured by ELISA method. Data analysis was done with
SPSS. In the study, plasma asprosin and FABP4 levels were found to be significantly
higher in women with breast cancer compared to the control group. We hope that the
data obtained as a result of the study will reveal disease-specific findings and provide

innovations in the diagnosis and treatment of breast cancer.

Keywords: Breast cancer, FABP4, Asprosin, Biomarker, Metastasis



1. GIRIS

Kanser, genetik degisiklikler sonucu hiicrelerde meydana gelen kontrolsiiz
hiicre ¢ogalmasi ile karakterize bir hastalik grubudur. Kardiyovaskiiler hastaliklardan
sonra ikinci en yaygin 6lim nedenidir (1). Diinya Saghk Orgiiti (DSO) 2020
raporlarina gore kanser yaklasik 10 milyon kisinin 0limiine neden olmustur. Kanserin
bilinen nedenleri arasinda genetik, ¢evresel ve bireysel faktorler gosterilir. Kanser
olimlerinin Ugte biri sigara, alkol kullanimi, viicut kitle indeksi yiiksekligi, fiziksel
aktivite eksikligi, yagdan yliksek yiyeceklerin tiiketilmesi, sebze ve meyve tiiketiminin
az olmasindan kaynaklanmaktadir (2). Giiniimiizde yilizden fazla kanser ¢esidi
mevcuttur. En fazla meme, akciger, kolon, rektum ve prostat kanserleri goraliir. Meme
kanseri ise ¢cogu kadinm saghgi icin kritik bir tibbi sorundur. Meme saghigi raporlari,
meme kanserinden kaynaklanan hastalik yiikiiniin ve mortalitenin daha ¢ok gelismekte
olan iilkelerde daha fazla oldugu bildirilmistir (3). DSO 2020°de 2,3 milyon vaka ile en
yaygin goriilen ve kadinlar arasinda en fazla teshis edilen kanser turiinin meme kanseri
oldugunu bildirmistir (2). Ancak meme kanserine erken evrede tani konulabilmesi ve
taramada kullanilan goriintilleme yontemleri sayesinde bir¢ok llkede meme kanseri
mortalite oranlar1 giderek azalmaktadir. Ozellikle erken evre meme kanserleri, gelismis
iilkelerde %80 den fazla sag kalima sahip olup tedavi edilebilir bir hastalik olarak
goriilmektedir. Bunlarin yaninda siirekli gelistirilen medikal tedavilerde meme kanseri
mortalitesini diisiirmektedir. Meme kanserinin etiyolojisi kesin olarak bilinmemekte
ancak genetik, cevresel, psikolojik ve hormonal faktorlerin etkili oldugu
diisiiniilmektedir(4). Meme kanseri risk faktorleri yas, cinsiyet, ik, aile dykiisii, benign
meme hastaligi Oykiisii, meme kanseri Oykiisli, ge¢c menopoz, erken menars, alkol
tikketimi, yaglh diyet, ilk gebelik yasinin gecikmesi, emzirmemek, iyonize radyasyon ve
hormon tedavisi olarak gorilmektedir(5). Meme kanseri, meme lobullerinde, tliplerinde
veya bag dokusunda gelisir. Cesitli kriterler ve smiflandirmalar miimkiin olsa da, meme
kanserti tiirleri, molekiiler alt tiplere dayali olarak dort tiire ayrilabilir: liimen A, liimen B
ve Ucli negatif meme kanseri (TNBC) ) ve insan epidermal buyiume faktor reseptori 2
(HER2) pozitif. Bu alt tiplerin ¢ok farkli metastazlari, prognozlari ve tedavi yontemleri
vardir(6). Meme kanseri kan ve lenf yolu ile yayilim gosterir. En fazla metastaz yaptig:

organlar; kemik, akciger, karaciger, deri, adrenal bezler, plevra ve beyindir. Erken teshis



ve tedavideki gelismelere ragmen meme kanseri, esas olarak metastaz nedeniyle her yil
diinya ¢apinda yaklagik yarim milyon kadmm hayatina mal olmaktadir. Erken evre
meme kanseri olan kadinlarda bile, hastalarin yaklagik %40'inda ameliyattan sonra
mikrometastatik tumor hticreleri bulunur. Mevcut tedaviler, kanser hticrelerini tamamen
ortadan kaldirmak i¢in genellikle yetersizdir. Bu nedenle, meme kanseri gelisimi ve
niksu igin yeni mekanizmalarin ortaya ¢ikarilmasi ve meme kanserinin énlenmesi ve

tedavisi i¢in yeni hedefler belirlenmedir(3).

Meme kanserinin tanist i¢in son yillarda c¢esitli calismalar yapilmaktadir. Bu
caligmalarin ¢cogunda adipoz dokudan salgilanan ve yeni tespit edilen hormonlarin etkisi
arastirilmaktadir. Bu hormonlardan biride yag asidi baglayic1 proteinler(FABP)
ailesidir. FABP uzun zincirli yag asitlerinin (FA'ler) emilimini ve kullanimini
kolaylastiran bir protein ailesi olup ¢esitli dokularda eksprese edilir. FABP ailesi, her
biri adipoz FABP (A-FABP/FABP4) gibi farkli bir doku ekspresyon modeline sahip en
az dokuz tiyeden olusur. FABP’ler, cesitli yag asitlerinin ¢éziinmsini saglar ve bunlarin
hiicre icindeki etkilesimlerini koordine eder. Hiicresel ve doku ortamima baglh olarak,
bireysel FABP'ler, farkli metabolik ve inflamatuar sinyal yollarini diizenleyerek farkli
biyolojik islevler sergiler(7). FABP Uyelerinden biri olan adiposit yag asidi baglayic1
protein olarak da bilinen FABP4 adipositlerde, endotel hiicrelerinde ve bagisiklik
hicrelerinde yiksek oranda eksprese edilir(8). Adiposit farklilagsmasi sirasinda FABP4,
hicre lipid damlaciklarinda depolanan triagilgliserollerin katabolizmasi olarak
tanimlanan bir siire¢ olan lipolizi diizenlemek i¢in hormona duyarli lipaz (HSL) veya
Peroksizom Proliferatérii ile Aktive Olan Reseptdr Gama (PPAR-y) ile etkilesime
girer(9). FABP4, bircok metabolik faaliyetin patogenezinde &nemli bir rol oynar.
Ozellikle dolasimdaki FABP4 seviyesi, bu metabolik bozukluklar icin potansiyel bir
biyobelirte¢ gorevi goriir(8). Ayrica birgok kanser tiiriinde FABP4 diizeylerinin arttigi
gozlemlenmistir. Daha da ©6nemlisi FABP4, lipid tasinmasmi artirarak ve g¢esitli
onkojenik sinyal yollarin1 aktive ederek tiimor doniisiimiine, cogalmasina, metastazina
ve tedavi direncine katkida bulunur(9). FABP4’tin meme kanserindeki olas1 islevi ile
ilgili olarak insan diiz kas hicrelerinin koroner arterden hiicre proliferasyonunu ve
metastazint kontrol ettigi belirtilmistir. Ayrica insan epidermal buyime faktori

reseptorii 2'nin (HER2) asir1 ekspresyonu FABP4 diizeylerini artirir ve HER2-pozitif



meme tumorlerinde FABP4 ekspresyonu yuksektir. Bu sonuglar, meme kanserinde
dolagimdaki FABP4'lin bir rolii oldugunu gostermektedir(10).

Adipoz dokudan salgilan diger yeni hormon olan asprosin glikojenik bir
peptitdir ve OLFR734 reseptorii araciligi ile hepatik glikoz salimimini uyarir ve G
protein- Siklik adenozin monofosfat(cCAMP)- protein kinaz A (PKA) yolagmi aktive
eder. Kan-beyin bariyerini geciste agouti iligkili peptid (AgRP) néronlarin1 da aktive
ederek oreksijenik 6zelligini gosterir. Bu sebeple asprosin enerji homeostasi tizerinde
onemli bir rolii bulunmaktadir. Asprosinin, merkezi sinir sistemi ve periferik doku ve
organlar iizerinde ¢oklu etkileri oldugu bildirilmistir. Asprosin; ¢coklu asagi1 akis sinyal
yollar1 araciligiyla istah, glikoz metabolizmasi, insiilin rezistan1 (IR), hiicre apoptozu
vb. dizenlemede 6nemli bir etkiye sahiptir (11-15). Fibrillin 1 (FBN1) geninin iki
eksonu (ekson 65 ve ekzon 66) tarafindan kodlanan asprosin, ilk olarak Romere ve ark.
2016'da neonatal erken yaslanma (NPS) hastalar1 iizerinde yapilan bir caligmada
asprosin eksikligi olan ve FBN1'deki bir mutasyona atfedilen neonatal erken yaslanma
(NPS) hastalari, 6nemli 6lgiide diisiik plazma insiilin seviyelerine ragmen glisemiyi
stirdiirmiistiir. Ayrica NPS hastalarinin daha az yemek tikettigi ve asir1 derecede zayif
oldugu gorilmistiir. Tam bu anormallikler asprosinin karbonhidrat ve lipid
metabolizmas1 lizerindeki olasi etkilerini gostermektedir (16). Kanserlerin ¢ogunda
bozulmus enerji metabolizmasi vardir ve ¢ogu kanserde glikoz tiiketimi arttigindan
dolay1 son arastirmalar Ozellikle glikoz metabolizmasinda etkili bir adipokin olan
asprosinin kanserin olusumunda ve ilerlemesinde énemli rol oynadigi bulunmustur(17).
Asprosin(ASP) ve kanser arasindaki iliski daha fazla g¢alisma gerektirmesine ragmen,
cesitli mekanizmalar 6nerilmistir. ASP, G-protein/cCAMP/protein kinaz A (PKA) yolunu
aktive ederek glikoz tiretimini indiikler ve bu da glikozun dolasima hizli bir sekilde
salinmasima neden olur (16). cAMP/PKA yolu, hipoksiye hiicresel bir yanit olarak islev
gorebilir ve oksidatif strese neden olan reaktif oksijen tirlerinin (ROS) seviyesini
artirabilir. Bozulmus oksidan-antioksidan dengenin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan
sistemik inflamasyon, kanser gelisiminde kilit rol oynayan niikleer faktdr kB'yi aktive
eder(18). Kanser ve ASP arasindaki iliskiyi agiklayabilecek bagka bir mekanizma, artan
ASP salmiminin neden oldugu insulin direnci nedeniyle IGF-1 seviyelerinin artmasi ve
IGF-1'in  karsinogenezi uyarabilmesidir(19). Ayrica, IGF-1'in ¢esitli kanserlerin

gelisimine ve metastazina katildigi  bilinmektedir. Son ¢aligmalar, asprosin


https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/hypoxemia
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/hypoxemia

seviyelerindeki degisikliklerin meme kanseri gelisimi i¢in de 6nemli bir risk faktori
olabilecegini gostermistir (20). Bu c¢alismada meme kanserli hastalarda asprosin ve
FABP4 hormonlarinin seviyesi incelenerek meme kanseri tani ve tedavisindeki rolii
tespit edilecek, tedavisinde yenilikler saglayacaktir. Bu konuda genis kapsamli ¢alisma
yapilarak hem bilime katki saglamay1 hem de meme kanseri tani ve tedavisinde farkli ve

giincel yaklagimlar tespit etmeyi hedefledik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Kanser

Kanser; hiicrelerin ¢ogalmasi, farklilasmasi gibi hiicre dongiisiiniin diizenlenmesi,
DNA onarmm sistemleri ve apoptoz gibi hiicresel olaylar arasindaki dengenin ¢ogalma
lehine olacak sekilde bozulmasidir. Hicresel fonksiyonlarda yer alan cesitli genlerle
iliskili cok faktorlii bir hastalik tablosudur (1, 21). Normal hiicrelerde, hiicre bolinmesi
biliylime faktorleri varliginda gergeklesirken kanser hiicrelerinde kontrolsiiz bir sekilde

gerceklesir (21).

Hicre dongusiinde proto onkogen ve tiimor supresor genler arasindaki denge
hiicrelerin kontrollii béliinmesini saglar. Ancak bu genlerde mutasyonlarm meydana
gelmesiyle protoonkogenler onkogenlere doniisiir ve tiimor baskilayict genler islevini
yitirir ve bdylece hiicre kontrolstiz olarak boliinmeye baslar (22). Kontrolsiiz hiicre
biiylimesi sonucu viicutta tiimorlerin gelismesine neden olur ancak viicutta olusan tiim
timor cesitleri kanser degildir. Benign tiimorler tek bir bolgede kalirlar, sinirli alanda
biliylime gosterirler, komsu dokular1 istila etmezler ve viicuda yayilim gostermezler.
Malign tiimorler ise tek bir bolgede kalmayarak komsu dokulara veya viicudun diger
bolgelerine yayilim gosterirler. Malign tiimorlerin daha yikict formu ise tiimorlerin kan
dolagimi veya lenf sistemi yoluyla viicudun uzak bolgelerine hareket ettigi formudur
(23) (Sekil 2.1). Kanser hiicrelerinin hayatta kalma mekanizmalar1 yiiksek diizeyde aktif
olup, bliylimelerini engelleyecek yetersiz kosullarda ise yerel ¢evrede konumlanmis
birincil timor hiicreleri dolasima katilarak baska dokulara go¢ edip metastatik lezyonlar
olusturmaktadir. Tiimor metastazlar1 kansere bagli 6liim sebeplerinin %90 nindan
fazlasii olusturmaktadir. Tedavi siirecinde hastalar ve klinisyenler igin zorluk

cikarmaktadir (24,25).



A B C D E

Genetik olarak

degismis A
Pats et Hiperplazi Displazi

In situ kanser Mahgn tumor (kanser) Metastazlar

Sekil 2.1. Malign tiimor gelisimi. (A) Hiperplazi, genetigi degistirilmis veya anormal
hiicrelerin kontrolsiiz ve hizli biiylime gosterdigi asamadir. (B) Displazi, asir1 biiyiiyen
hiicrelerin  orijinal formlarmi degistirdigi tiimor gelisiminin  asamasi. Daha
olgunlasmamis hiicrelerden olusur. (C) Yerinde kanser, hiicrelerin olgunlagma siirecine
girmedigi, doku kimliklerini kaybettigi ve diizenleme olmadan biiyiidiigli neoplastik
lezyonu temsil eder. (D) K&tii huylu tiimorde, asir1 biiyiiyen hiicreler, bazal zar1 yirtarak
diger alanlar1 istila eder. (E) Metastazlar, kanser hiicrelerinin lenfatik sistem ve kan

dolagimi yoluyla uzak bolgelere ulasmasiyla olusur (26).

Cogunlukla insan viicudunda kanserlerin nasil gelistirdigini bilinmez. Yapilan
calismalarda, bazi risk faktorlerinin bireyde kanser gelismesini arttirabilecegi

saptanmustir. Kanser risk faktorleri tablo 2.1°de gdsterilmistir.

Tablo 2.1. Kanser risk faktorleri

Sigara-Alkol

Obezite

Radyasyon

Beslenme, Fiziksel Aktivite
Virusler, Bakteriler ve Parazitler
Kimyasallara maruziyet

Genetik ve Ailesel Ozellikler
Cinsiyet

Hormonlar




Kanser c¢esitli ve c¢ok yonlii bir hastalik olup, viicudun her yerinde ortaya
¢ikabilir(21,22). Akciger kanseri, meme kanseri, kolon kanseri, prostat kanseri,
lenfoma, l6semi en sik rastlanan kanser tiirleridir. Ayrica bunlarin her biri farkl alt
tiirlere ayrilir. Kanser son derece karmasik bir hastalik olmasina ragmen, hemen hemen
tim maligniteler arasinda bir dizi 6zellikleri ortaktir (Sekil 2.2). Bu ozellikler, timor
olusumu swrasinda kazanilan birlesik yetenekler kiimesidir. Baslangic asamasinda
kanserin ayirt edici 6zellikleri olarak 6ne stiriilen alt1 6zellik vardir. Bunlar su sekilde
siralanabilir:  biiylime sinyalleri konusunda kendine yetme, biiylimeyi baskilayan
sinyallerin azalmasi, programlanmis hiicre 6liimiine(apoptosis) direng, sinirsiz boliinme

yetenegi, doku istilasi ile metastaz ve damarlanma (anjiyojenez )baslatmasidir (22, 27).

Buyiime sinyallerinde ~ Blytime baskilayici
kendi kendine yetme ~ sinyallerden kagma

Mutasyonel olmayan epigenetik
yeniden programlama

Fenotipik plastisitenin
kilidini agma

Enerji metabolizmasinin
yeniden programlanmasi @

Bagisiklik sisteminden
kacma

Huicre Glimune karsi

direng gelistirme aciga cikarma

Genomik kararsizlik ve Kanserlesmeyi destekleyen

biriken mutasyonlar K inflamasyon
Yaslanmis hiicreler ™% Qﬂ Polimorfik mikrobiyomlar
Yeni damar Doku invazyonu ve
olusumunu tetikleme metastaz aktiflestirme

Sekil 2.2. Kanser hucrelerinin temel 6zellikleri(27)

Diinya Saghk Orgiitii’niin (DSO) 2020 yilma ait diinya kanser istatistiklerine
bakildiginda, diinya genelinde yaklagik 19,3 milyon kanser vakasi (melanom dis1 cilt
kanseri hari¢ 18,1 milyon) ve tahmini 10,0 milyon kanser oliimiiniin (melanom dis1 cilt

kanseri hari¢ 9,9 milyon) goriilmiistiir. 2018 yilindaki 18,1 milyon vaka ve 9,6 milyon

Sinirsiz cogalma potansiyelini



olim oranlar1 2020'de 19,3 milyon yeni vaka ve 10,0 milyon 6lim oranlariyla
kiyaslaninca diinyadaki kanser yiikiiniin arttigi 6ngorilmektedir. 2020 istatistiklerine
gore kadin meme kanseri 2,3 milyon vaka ile bas1 ¢ekmekte olup, akciger kanserini
geride birakmistir. Bunu sirasiyla akciger, kolorektal, prostat ve mide kanserleri
izlemistir (Sekil 2.3). Bununla birlikte mortalite oranlarma gore kanser Olimlerinin
onde gelen nedeni olmaya devam eden akciger kanseri tahmini 1,8 milyon, kolon 985
bin, karaciger 830 bin, mide 769 bin ve kadin meme kanserleri 769 bin kisinin 6liimiiyle

sonuglanmustir (28) (Sekil 2.4).

INSIDANS
Meme
2261419 (11.7%)
Akciger
2206 771 (11.4%)
Diger Kanserler
8275743 (42.9%) Kolorektum
f 1931 590 (10%)
Prostat
1414 259 (7.3%)
Yutak Mide
604 100 (3.1%) 1 089 103 (5.6%)

Serviks Uter1 Karaciger
604 127 (3.1%) 905 677 (4.7%)

Toplam: 19 292789 vaka

Sekil 2.3. Dinyada kanser insidans1 (GLOBOCAN 2020)



MORTALITE

Akciger
1796 144 (18%)

Diger Kanserler
3 557 464 (35.7%)
Kolorektum
935173 (9.4%)
Prostat Karaciger
375 304 (3.8%) 830 180 (8.3%)
Pankreas Mide
466 003 (4.7%) 768 793 (7.7%)

Yutak Meme
544 076 (5.5%) 684 996 (6.9%)

Toplam: 9 958 133 6liim

Sekil 2.4. Diinyada kanser mortalitesi (GLOBOCAN 2020)

Tirkiye’nin ig¢inde bulundugu Bati Asya bolgesinde kanser insidans ortalamasi
Tiirkiye ortalamasin gore daha diisiiktiir. Amerika, Dogu ve Orta Avrupa gibi yiksek
gelismislik seviyesine sahip olan Ulkelerin kanser insidanslari, tilkemizden daha
yuksektir. Dlnyada ve diger gelismis iilkelerde goriilen ilk 5 kanser tiirii benzer olarak
ulkemizde de gorilmektedir. Erkeklerde trakea, brons ve akciger kanseri (56,7/100.000
kiside YSH), kadinlarda ise meme kanseri (47,7/100.000 kiside YSH) en fazla gorilen
kanser tirleridir (29) ( Tablo 2.2 ve Tablo 2.3).



Tablo 2.2. Uluslararasi Kanser Arastrma Ajanst (IARC) tarafindan yaymlanan
Globocan 2020 verilerine gore erkeklerde en sik gOrilen ilk bes kanser tiiriiniin dagilimi

(30)
Turkiye Dinya Bat1 Asya Orta ve Dogu ABD
Avrupa
1. Akciger Akciger Akciger Akciger Prostat
2. Prostat Prostat Prostat Prostat Akciger
3. Kolorektal Kolorektal Kolorektal Kolorektal Kolorektal
4. Mesane Mide Mesane Mide Mesane
5. Mide Karaciger Mide Mesane Deri Melanomu

Tablo 2.3. Uluslararasi Kanser Arastrma Ajanst (IARC) tarafindan yaymlanan
GLOBOCAN 2020 verilerine gore kadinlarda en sik goriilen ilk bes kanser tiiriiniin

dagilimi (30)
Turkiye Dunya Bat1 Asya Orta ve Dogu ABD
Avrupa
1. Meme Meme Meme Meme Meme
2.Tiroit Kolorektal Tiroit Kolorektal Akciger
3 Kolorektal Akciger Kolorektal Uterus Kolorektal
korpusu
4. Akciger Uterus serviksi  Akciger Akciger Uterus
korpusu
5.Uterus korpusu Tiroit Uterus Uterus serviksi  Deri
korpusu Melanomu
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2.2. Meme Kanseri

Kanser hala 21. yilizyilin en tehlikeli hastaliklarindan biridir ve dunya capinda
kadmlarda en sik gorilen kanser tirli meme kanseridir (31). Meme kanseri erkeklerde
cok nadir gorulur. Klinikte her 100 -200 kadin meme kanseri olgusuna karsilik, bir
erkek meme kanseri olgusuyla karsilagilir. Genellikle 40 yas tizeri kadinlarda daha fazla
goriliir. Yasin ilerlemesiyle goriilme sikligi daha da artar. Meme kanserinin genetik
gecisli formlar1 tiim meme kanserlerinin %10'unu teskil ederler ve bu grup olgularda
dikkat ¢eken taraf ise, ¢ok erken yaslarda ve her iki memede kanser gorilmesidir (32).
Meme kanseri, en stk meme bezi kanallarinin veya lobiillerinin birlesme yerindeki epitel
dokusundan kaynaklanan ve meme dis kadrandan gelisen adenokanserdir (31-33).
Ayrica oncelikle memede lokal olarak gelisir (31,32). Meme tiimorlerinin % 90’ 1 genis
veya kiiclik capl duktal sistem epitelinde gelisir. Geri kalan %10’ luk kismini lobiiler
karsinom ve sarkomlar olusturur. En sik goriilen patolojik tipi invaziv duktal

karsinomdur ve meme kanserlerinin yaklasik % 75’ini olusturur (33) (Sekil 2.5).

Normal Hiicreler Duktal Karsinoma - IDC Lobuler Karsinoma -

Sekil 2.5. Normal hiicreler ve meme kanseri timor hicreleri (34)

Kanser hiicreleri, amoeboid mekanizma nedeniyle yer degistirebilmektedir. Meme
kanseri hiicreleri, timdr hacrelerinin epitelyal-mezenkimal gegisi (EMT) ve tersine

mezenkimal-epitelyal gecisi (MET) indiikleme yetenegi ile iligkili ¢ok dinamik bir
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Ozellik kazanir. Sonug olarak, hiicreler fenotiplerini degistirerek uzak bolge organlarini
istila edebilir (31). Yapilan ¢aligmalara goére meme kanseri (invaziv duktal
kanser)olusmadan Once sirasiyla duktus epiteli, atipik duktal hiperplazi, duktal

karsinoma insitu gibi evrelerden gecer ve sonra malignite gelisir (sekil 2.6).

1. 2. 3. 4. 5. 6.
NORMAL HIPERPLAZI  ATIPIK HOCRELI DCIs Mikroinvazyonlu Invaziv Duktal Kanser
HIPERPLAZI kanallarda DCIS (klasik meme kanseri)
kanserli hticreler

Sekil 2.6. Invaziv duktal kanser( meme kanseri) olusumu (35)

Bu doniisiim ¢ok uzun siirer. Boylece baslangicta duktus sistemi(siit kanallar1) i¢inde
smirli kalmis ve bazal membrami asmamis kanser hicreleri sonradan kendi bazal
membranlarindan ilerleyip bag dokusu igine gegerler (31). Bu safhada timor hicreleri
lenf dolasimi ve kan damarlariyla kemikler, karaciger veya beyin gibi uzak organlara
metastaz yapma yetenegine sahip olurlar. Meme kanseri hiicrelerinin metastaz yapma
yetenegi, tedavi basarisizliginin ve hasta 6liimlerinin baglica nedenidir (31,32). Kemik
metastazlar1 ile uzun siire hayatta kalinabildigi halde akciger, karaciger, beyin,
metastazlarmm goriilmesinden sonra hayatta kalma siresi aylar1 gegemeyecek kadar
cok kisadir. Tiim meme kanseri tiimorleri i¢in gecerli olmamasma karsin bir gram
meme kanseri dokusunun gelisimini ortalama sekiz yilda tamamladig1 6ngdriilmektedir.
Bazi tiimdrler metastaz yapma yetenegine ¢ok kiiciik ¢apta sahip olabiliyorken, bazi
timorler ¢aplar1 3-4 cm’ye ulastiklar: halde metastaz yapmamaktadirlar. Bu karmagik
yapt meme kanserini tek bir hastalik olmaktan ¢ikarip hastaliklar toplulugu haline

getirmektedir (32).
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2.2.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Meme kanseri diinya capinda kadinlarda birinci swrada goriilen kanserdir ve
onemli saglik sorunlarmma neden olan O6nemli bir kiiresel saglik sorununu temsil
etmektedir (36-38). DSO tarafindan 2020'de kaydedilen tahmini 2,3 milyon vaka ile
diinyada en fazla teshis edilen kanserdir ve kadinlar arasinda kanser mortalitelerinin en
onde gelen sebebidir (38). Amerika Birlesik Devletleri'ndeki (ABD) kadinlar arasinda
en yaygin kanserdir ve tiim invaziv kanserlerin %15'ini ve kadinlarda kanserin %30'unu
olusturur (37). Ulkemizde kadinlarda gériilen tiim kanserler vakalar1 arasinda %24,1°lik
bir oran il e ilk sirada yer almaktadir. Insidans1 ve prognozu cografi bodlgelere gore
degismekle birlikte meme kanseri goriilme oranmin her yil %1,5 oraninda arttig:
bildirilmektedir. Meme Kkanserinin goriilme sikligi kadmnlarda %29, erkeklerde ise
%1°den az oldugundan cinsiyete 6zgli bir hastalik olarak da kabul edilir. Puberte dncesi
donemde neredeyse hi¢ goriilmez, 20 yas altinda ¢ok az goriiliir, 20 yasindan sonra ise
insidans1 hizla artmakta ve 54 yas iizeri bireylerde bu artis belirginlesmektedir (36).
Tarihsel olarak biiylik 6lgiide gelismis iilkelerin bir hastaligi olarak kabul edilse de,
2020'de meme kanseri teshislerinin yarisindan fazlasi ve meme kanserine bagl
Olimlerin tigte ikisi diinyanin daha az gelismis bolgelerinde meydana geldigi

goriilmiistiir (38).

Meme kanseri insidansi, insan gelisimi ile yiiksek oranda iliskilidir. Insani gelisme
endeksi ortalama yasam siiresi, egitim ve refahin bilesik bir Olgiisiidiir ve iilkeler
arasinda tek basmna gelirden daha onemli bir karsilastirma aracidir. En yiiksek insani
gelisme diizeyine sahip iilkeler en yiiksek meme kanseri insidansina sahiptir. Kadinlarda
kiiresel yasa standardize edilmis insidans oraninin 48/100.000 oldugu tahmin
edilmektedir ve Sahra alt1 Afrika'da 30/100.000'in altinda, Bati Avrupa ve Kuzey
Amerika'da 70/100.000'in iizerinde degismektedir. Goreceli meme kanseri insidansi
diinyanin en gelismis bolgelerinde en yliksek olmasina ragmen, az gelismis bolgelerdeki
cok daha blytk nifus, tim meme kanseri vakalarinm yarisindan fazlasinin diisiik ve
orta gelirli lilkelerde teshis edildigi anlamma gelir ve bu da 6nemli bir hastalik ytikii

olusturur (37, 38)
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2.2.2. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Kanserle miicadele etmede en iyi yol bilinen risk faktorlerini kontrol altina alarak

kanserin olusumunu engellemektir. Ancak arastirmacilar bu miicadelenin tiim

kanserlerde oldugu gibi meme kanseri i¢in de bu kadar kolay olmadigini, ¢linkii bir

kadinda meme kanseri olusumunu etkileyen birgok faktor bulundugunu bildirmektedir.

Meme kanseri risk faktorleri yas, cinsiyet, irk-etnik koken, ailesel-genetik faktorler,

yasam tarzi faktorleri, reprodiiktif faktorler ve diger faktorler seklindedir

(Tablo 2.4).

(39, 40)

Tablo 2.4. Meme kanserinde risk faktorleri

Cinsiyet Erkeklere oranla kadimnlarda goriilme sikligi 100 kat daha fazladir.

Yas 40 yas ve iizeri kadinlarda goriilme siklig1 daha fazladir.

Irk Siyah irkta meme kanseri goriilme olasilifi beyaz irka kiyasla daha diisiik oldugu
goriilmistiir.

Ostrojen Uzun sureli endojen ve ekzojen hormon replasman tedavisi almak.

VKI Yiiksek VKI’e sahip ve perimenapozal dénemde kilo fazlaligr olan kadinlarin meme
kanserine yakalanma oraninin daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Menopoz Geg yasta menapoza girenlerin meme kanseri riski daha yiiksek

Menars Menars yasinin diismesi meme kanseri riskini artirir.

i1k dogum yas1 flk dogum yasmin 30 yas iistii olmasi veya hic dogum yapmayanlarda risk daha
fazladir.

IGF-1(insilin benzeri blylme | Calismalarda meme kanseri ve diyabet arasinda kesiin bir iliski bulunamanus

faktora 1) olmasina ragmen, meme kanseri ve IGF-1 seviyeleri arasinda bir iliski oldugu
bulunmustur.

Aile dykisu Birinci derece akrabalarda meme veya over kanseri gérilmesi

Gen mutasyonlari

BRCAL, BRCA2, PTEN, STK11, TP53,CDH1, PALB2, NBN, CHEK2, NF1, ATM

Yasam tarza

Obezite, sigara ve alkol kullanmak, yetersiz ve diizensiz beslenme vb.

Digerleri

Tyonlastirici radyasyon, meme yogunlugunun fazla olmasi ve atipik hiperplazi vb.
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2.2.3. Meme Kanserinde Tam1 Yontemleri

Meme hastaliklarma Klinik, radyolojik ve patolojik degerlendirmelerle tani konulur.
Genellikle benign hastaliklar durumunda klinik ve radyolojik degerlendirmeler yeterli
olur ancak On tanida malign bir hastalik oldugu diisiiniiliiyorsa patolojik incelemelerle

dogrulanmas1 gerekir.

Oykii ve Fizik Muayene

Oykil: Tam igin hastanin anamnezi ¢ok iyi yapilmalidir. Hastann sikayeti
sorgulanarak Oykiiye baglanir. Mastalji, meme basi akintis1 ve ele gelen kitle meme
hastaliklarmin en sik goriilen sikayetleridir. Hastanin sikayetinin baslangici, ilk nasil
farkettigi, stiresi, siddeti, menstrual siklusla iliskisi, daha 6nce benzer sikayeti oldu mu

ve doktora bagvurusu sorgulanir (41).

Fizik Muayene: Menstruasyonu takip eden hafta menopoz 6ncesi kadinlarda en uygun
muayene zamanidir. Muayene odasinin yeterli aydmnlatmasi saglanmali, muayene
masasinin yiiksekligi hasta ve hekimin boy uzunlugu ayni olacak sekilde ayarlanmalidir.
Hastanin belden yukarisi tamamiyla soyulmus olmali, hem hastanin ¢ekinmemesi ve
hem de medikolegal sorunlara kars1 muayene esnasinda doktorla birlikte bir hemsire
bulunmalidir. Muayene diyagramima muayene sirasmnda saptanan bulgular not

edilmelidir (Sekil 2.7).

Sekil 2.7. Meme muayene diyagrami
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Radyolojik Degerlendirme

Mamografi: Mamografi, X 11 kullanilarak yumusak doku teknigiyle memenin film
gorlintiisiiniin  alinmasidir. Gilinlimiizde yaygin bir sekilde meme hastaliklarinin
tanisinda kullanilan bir yontemdir. Mamografi goriintiilerinde memenin glandiiler
yapilari, kas ve yag dokulari incelenir. Memenin saglikli dokusuyla sonradan olusan
patolojik dokular arasinda yogunluk farki ¢ok az oldugu i¢in mamaografi goriintiileri

dikkatli bir sekilde incelenmelidir (42).

Mamografi taramalar1 neticesinde iki santimetreden kii¢lik tiimor caplar1 ve in situ
karsinomlarin tanis1 %36’dan %68’e arttig1 bildirilmistir (43). Onceki yillarda yapilan
calisma sonuglarma goére mamografinin mortalite riskini distrdiigi bildirilmistir.
Mamografinin bir santimetre ve bir santimetreden daha kii¢lik milimetrik ¢aph kitleleri,
in situ duktal karsinom evresindeki lezyonlar1 saptamasi nedeniyle bazi hastalarda ele
gelmeyen kiiclik boyutlardaki kitleleri teshis etmek icin basvurulan en degerli tani

aracidir (44, 45).

Ultrasonografi (USG) : Ultrasonografi(USG) ilk olarak 1980’li yillarda kullanilmis
olup, ultrasonik dalgalar meydana getirerek ve transdiiser cihazi araciligiyla doku ve
organlardan degisik sekillerde yansima goriintiiler elde ederek bunlar1 degerlendirmeye
yarayan bir tani yontemidir. Giinlimiizde meme hastaliklarinin tanisinda en ¢ok
kullanilan yontemdir. Mamografik goriintiileri desteklemesinin yani sira kanser siiphesi
tastyan lezyonlara biyopsi islemi USG rehberliginde yapildig: i¢in siklikla tercih edilen
bir yontemdir. Klinik muayenede 30 yas altinda meme dokusunda ele gelen kitle ya da
emziren kadinlarda, erkeklerin meme dokusunun incelenmesinde ilk kullanilan

gorintileme yontemi ultrasonografidir (42).

Magnetik Rezonans Goruntileme (MRG): Yumusak dokularin goriintiilenmesinde
kullanilan bir yontem olan manyetik rezonans goriintiileme(MRG), elektromanyetik
alan dalgalar1 kullanarak goriintii olusturur. Meme hastaliklarinin tam1 ve tedavi
yanitlarinda en ¢ok tercih edilen yontem mamografidir ve ek olarak ultrasonografi
istenebilir. Fakat meme kanseri tanisinda halen istenilen duyarlilik ve 6zgullik

degerlerine ulasilamamis olmast MRG yonteminin daha fazla kullanilmasina sebep
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olmustur. Mamografiden daha yiiksek sensivitede olan magnetik rezonans goriintiileme,
invaziv meme kanserinde %90,9 ve in situ meme kanserinde ise % 73 sensiviteye sahip

oldugu rapor edilmistir (46).

Meme Kanserinde Tumor Belirtegleri

Kanser siiphesi tagiyan hastalarda, fizik muayene ve goriintiilleme tekniklerininin
tan1 koymada yetersiz kaldig1 durumlarda, risk altindaki hasta grubunun etkin taranmasi
i¢in, en onemlisi ise tedavi goren kanser vakalarinin izlenmesi i¢in kanda 6lgiilebilen
belirteclerdir. Tarama ve takibin duyarhilik ve Ozgilliigiinii artirir, hastaligin seyri
hakkinda fikir verirler. Farkli kanser tiirlerinde yiikselebilen ayni tiimor belirteci benign

patolojilerde de yiiksek seviyelerde olabilir (41).

Kanser Antijeni 15-3 (CA 15-3) : Timér hiicrelerinden kana yayilan, biiyiik bir
membran glikoproteininin antijenik belirleyicisi gibi antijen kodudur. MUC1 geni
kodlar. Meme kanserine olan 6zgiilliigii diisiik olan CA 15-3 daha cok tedavi sonrasi
takip i¢in kullanilir. Akciger, gastrointestinal, yumurtalik ve endometrium kanseri ya da

siroz, tiiberkiiloz, sarkoidoz ve pelvik inflamatuar hastaliklarda da kandaki dlzeyi artar

(47).

Metastaz yapmus ileri evre tiimorlerde kandaki CA 15-3 diizeyi yiikseldigi i¢in bu
hastalarin takibinde 6nemli bir belirtectir. Metastatik hastalarda yapilan Ol¢iimler
sonucunda CA 15-3’in o6zgilligi %96 ve duyarliligi %54-87 oldugu saptanmustir.
Kandaki diizeyi tiimor boyutu ve lenfatik yayilim ile orantili bir sekilde artar. Bir¢cok
calismada ayni kanser evresindeki hastalarda CA 15-3 seviyesi diisiikliigiine bagl
olarak prognozunda iyi oldugu belirtilmistir. Kemoterapi tedavisi goren hastalarda CA
15-3 seviyesindeki artig tedavi yanitindaki basarisizhiginda bir gosterge olabileceginden,

fizik muayene ve goriintiuleme yontemleri ile birlikte ele alinmalidir (47).

Kanser Antijeni 27-29 (CA 27-29) : Kanser antijeni 27-29, CA 15-3 gibi MUC1 geni
tarafindan kodlanir. Birkag benign ve malign hastalik durumunda kanda diizeyi arttigi

icin meme kanserindeki 6zgilligli oldukca diistiktiir. Meme kanseri hastalarin tedavi

17



takibi i¢in bu antijenin kan seviyesindeki degisiklikleri kullanilabilmektedir. Ozgiilliigii
%98 olup CA15-3’e gore daha yiiksektir, duyarliligi ise %57 dir (47).

Patolojik Degerlendirme

Klinikte meme kanseri i¢in kesin tani ancak biyopsi ile konulabilmektedir. Kanser
stiphesiyle saptanan kitlelerin doku 6rneklemesi icin ince igne aspirasyonu ya da kor

(tru-cut) biyopsi 6nerilmektedir.

2.2.4. Meme Kanserinde Yayihm

Meme kanseri nedeni ile olusan kitleler en sik (% 49) iist-dis kadranda baslar.
Bunu % 17 ile santral kadran takip eder, Ust-i¢ kadranda % 16, alt dis kadranda % 12,
alt-i¢ kadranda % 6’dir (48). Olgularda kanser yavas biiyiime gosterir ve %70’inde 2-9
ayda hacmini iki kat kadar artirir. Duktus epiteli; atipik duktal hiperplazi, duktal
karsinoma in situ gibi evrelerini gegirerek sonunda kanserlesir. Epitelin bu evreye
gelmesi yillar alan bir siiregtir. Duktal karsinoma in situ evresinde kanser hiicreleri
duktus i¢cinde sinirhidir. Zamanla bazal membrani gecip stromaya ilerler, bu asamada
lenfoid sistem ve kan damarlariyla karsilasir ve metastaz yapma yetenegi kazanir.
Kanser siit bezlerinden kaynakli olusmussa lobiiler karsinoma in situ admi alir (32).
Meme kanserinde ¢ogunlukla aksiller, internal meme ve supraklavikiiler lenf nodlar1
tutulur. Meme kanserinde en hizli biiyliyen tlimorde bile 5-8 yillik bir siire¢ sonucunda
ele gelen kitle olusur. Olusan tiimorlerden bazilar1 3- 4 cm c¢apa ulasmasma ragmen
aksiller lenf nodlarina metastaz yapmaz, bazilar1 ise milimetrik boyutlarda bile metastaz
yapabilmektedir. Cogu Oliimlerin neden organ metastazidir. En ¢ok metastaz yaptigi
organlar %71 oranla birinci sirada kemiktir, ikinci sirada %69 akciger, lgiincii sirada
%65 karaciger, dordiincii sirada %51 oranla plevra, besinci sirada %49 oranla adrenal
bezler, altinci sirada %30 oranla deri, yedinci sirada %22 oranla beyin ve son olarak

sekizinci sirada 9%20'lik oranla overe metastaz izlenir (49).
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2.2.5. Meme Kanserinde Evreleme

TUmOr evresi kanser hastalarinda izlenecek yolu belirleyen ve tedaviye yon veren
en onemli 0gedir. Hastaligin seyri ve prognozunu hakkinda tahminde bulunmak, en
uygun tedavinin vermek ve farkli tedavileri karsilastirilabilmek evrelemenin en temel

amagclardandir.

Meme kanseri hastalarda evreleme klinik ve patolojik olarak iki sekilde
yapilmaktadir. Klinik evreleme cerrahi rezeksiyon ve neoadjuvan kemoterapi tedavi
oncesi meme ile aksillanin fizik muayene ve goruntiileme yontemleriyle yapilmaktadir.
Patolojik evrelemede ise cerrahi rezeksiyonla ¢ikartilan meme ve aksiller lenf nodlarinin
patolojik olarak incelenmesiyle yapilmaktadir. Patolojik evreleme, hastaligin tedavi
planinin belirlenmesi ve prognozun degerlendirmesi agisindan klinik evrelemeye gore
daha degerlidir. Timor evrelemesi, genellikle tim diinyada yaygin olarak kullanilan
TNM sistemine gore yapilir. TNM sisteminde primer timor boyutu T harfi, bolgesel
lenf nodlar1 N harfi, uzak metastazi ise M harfi simgeler. (Tablo 2.7) Klinik evreleme
CTNM seklinde patolojik evreleme ise pTNM seklinde tanimlanir (AJCC, 2018).

Tablo 2.5. AJCC’ye gore meme kanserinde TNM evrelemesi

EVRE T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
Evre 1A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre 11B T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre IHIA TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
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Evre I11B T4 NO MO

T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre I1IC Her T N3 MO
Evre IV Her T HerN M1

2.2.6. Meme Kanseri Tedavisi

Meme kanseri tedavisi planlanirken timoriin yerlesimi, boyutu, hastanin kanserin
evresi metastaz varlig1 ve fiziksel durumu dikkate alinmalidir. Cogunlukla lenfojen ve
daha az siklikla hematojen yayilim gosteren sistemik bir hastalik olan meme kanseri bu
Ozellikleri nedeniyle cerrahinin yani sira radyoterapi, immiinoterapi ve hormonoterapi

yapilabilmektedir. Baslica meme kanseri tedavileri lokal ve sistemik tedavidir (51).

Lokal tedavinin amaci tiimorii ortadan kaldirmak ve kanser hiicrelerinin metastaz
yapmasi durumunda kontrol altina alan tedavi seklidir. Cogunlukla cerrahi tedavi ve
radyoterapi yontemleri kullanilir. Meme koruyucu cerrahi ve mastektomi meme
kanserinin cerrahi tedavisinde kullanilan yontemleridir. Meme koruyucu cerrahi tedavi
yonteminde memenin tiimii alinmaz, timor cevresindeki en az bir cm’lik saglikli meme
dokusu ile beraber g¢ikartilir. Mastektomi tedavi ydnteminde ise meme dokusu, meme
kas tabakasi, aksiller lenf nodlar1 ve meme derisinin bir kismi1 veya tiimii ¢ikarilir.
Radyoterapi, operasyon 6ncesinde timoér boyutunu kii¢iiltmek, operasyon sonrasinda
gbgiiste, koltuk altinda ve g6giis duvarinda kalmis olabilecek veya yeniden olusabilecek

kanserli hiicreleri ortadan kaldirmak amaciyla izlenen tedavi seklidir (52, 53).

Meme kanserinde sistemik tedavi; kemoterapi, hormonal tedavi ve imminoterapi
uygulamalarini igerir. Kemoterapi, mikrometastazlari ortadan kaldirarak kanserin tekrar
olugabilmesini 6nlemek icin oral veya intravendz olarak uygulanan ilag tedavisidir.
Kemoterapi tedavisi uygulanan meme kanseri hastalarinda mortalite ve niiks riskinde
%20-38 arasinda diisiis gorildigi bildirilmistir (54). Hormonal tedavi hormon
reseptorii pozitif olmast durumunda meme kanseri hastalara antidstrojen ilaclarla
yapilan tedavidir. Menopoz oncesi kadinlarda strojen hormonunun temel Gretim yeri

overler iken, menopozdan sonraki donemde ise karaciger, adipoz doku ve kas
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dokusundaki andojenlerin Ostrojene aromatizasyonu artar. Onceki yillarda meme
kanseri hastalarda hormon tedavisi uygulamalar1 yumurtaliklara cerrahi operasyon veya
radyoterapi seklinde yapilmistir. Buna karsilik son zamanlarda bu yontemler yerini
antiostrojen ajanlarla Ostrojen sentezinin engelleyen ilaglara birakmustir (55).
Immunoterapi bireyin immiin sistemini aktive ederek kanser hiicrelerine karsi daha
etkili savasmasmi saglayan tedavi seklidir. Immunoterapi ydnteminde trastuzumab,

pertuzumab ve lapatinib gibi kemoterapétik ajanlar kullanilir (56).

2.3. Asprosin

Asprosin, Romere ve ark. tarafindan 2016 yilinda kesfedilen aglikla uyarilan protein
yapili bir hormondur (57, 58). Fibrilin 1 (FBN) geni porfirilinin C-terminal bdlunmesi
sonucunda iiretilen asprosin, aclik sirasinda beyaz yag dokusunda adipositler tarafindan

tiretilir ve salgilanir (58, 59) (Sekil 2.8).

Fibrillin 1 Asprosin

Nucleus
FBN1
Pro-fibrillin
H,N — COOH

.

Furin

Sekil 2.8. Asprosinin Fibrilin-1 (FBN) geni tarafindan tiretilmesi (60)

Yunanca beyaz anlamina gelen “aspros” kelimesinden tiiretilmistir (16). Asprosinin
kesfi ilk olarak asir1 zayiflik, lipodistrofi ve diislik kalori tiiketimi ve enerji harcamasi

ile ayn1 zamanda diisiik insiilin seviyesi ve yiiksek insiilin duyarliligmi dogrulayan
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oglisemi ile karakterize nadir mutasyon kaynakli neonatal progeroid sendromu (NPS)
veya marfanoid-progeroid-lipodistrofi olarak adlandirilan nadir bir genetik durumu olan
bir grup hastada tanimlandi (57,58). Romere ve ark. NPS'li hastalarmm FBN1 geninde bir
mutasyon sergiledigini, bunun da heterozigotlar tarafindan salinan asprosin seviyesinde

asir1 bir azalma ile sonuglandigini géstermistir(58).

2.3.1. Biyokimyasal Yapisi

Asprosin hormonu, 140 amino asit (aa) iceren kicuk bir 30 kDa proteini olarak, N-
glikosilasyon igin U¢ potansiyel bdlgeye sahiptir. Bu proteinin bakteriyel rekombinant
formu glikosile edilmemis ve 17 kDa boyutundadir (58,59). FBN1 geninin 65.
eksonunu 11 aminoasit ve 66. eksonu ise 129 aminoasit kodlar (58).

Saglikli bireylerde serumda konsantrasyonu kadinlarda 4.02 £ 0.49 nmol/L ve
erkeklerde 5.94 + 3.04 nmol/L araliginda degerlere ulasir. Asprosinin dolagimdaki yar1
omrii nispeten kisadir, bakteriyel rekombinant His-Tag formu ve glikosile form igin
sirasiyla yaklasik 20 ve 145 dakikadir (58). Asprosin hormonunun tretiminden sorumlu
FBNI geni farelerde en fazla akciger ve beyaz yag dokusunda lokalize olur, insanlarda
ise beyaz yag dokusu, karaciger, testis ve beyin dokularindan eksprese edilir (16). Vicut
dokularinda  yapilan  histolojik  analizlerde  asprosin ~ hormonunun  kalp
kardiyomiyositleri, karaciger hepatositleri, mide epitel hiicreleri, bobrek distal tiibiil
hiicreleri, beyin kortikal ndronlar1 ve testis interstisyel leydig hiicrelerinde lokalize

oldugu bulunmustur (61).

2.3.2. Reseptori

Yapilan ¢aligmalarda koku alma reseptori (OR) OLFR734%n, hepatik
glukoneogenezi tesvik etmek i¢in bir asprosin reseptdrii olarak gorev yaptigi
bulunmustur (sekil 2.9). OLFR734 koku sogancigi ve koku duyu noronlarmna gelen
sinyaller araciligtyla yemekten zevk alma, yemek se¢imi, duyusal ve hormonal uyarilara
cevap olarak enerji dengesini gergeklestirir (62). Olfaktor reseptorleri periferik

dokularda bulunur ve bobrekte glikozu isleme, iskelet kasi1 onarimi, sperm hareketliligi,
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prostat kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasi gibi gorevleri vardir (63-65). Koku alma
reseptorleri hiicre zarindan gegerek G proteinine baglanip cAMP yolagini aktive ederek

glikoz Uretimine ve salinmasina aracilik eder(67, 68).

Olfr734 reseptorii eksik farelerde, azaltilmis cAMP seviyeleri ve hepatik glikoz
iretiminin yani sira gelistirilmis instilin duyarliligi dahil olmak iizere asprosin'e
korelmis bir yanit gostermistir. Ek olarak, Olfr734 eksikligi olan fareler, hem aglik hem
de ylksek yagl diyete (HFD) yanit olarak daha az glikoz iirettigi gbzlemlenmistir. Bu
nedenle sonuglar, OLFR734'in, aclik kosullar1 altinda ve diyete bagl obezitede glikoz
homeostazini siirdiirmek ic¢in bir asprosin reseptorii olarak kritik bir rol oynadigmi

gOstermistir (59).

Asprosin

OLFR734

c AMIP

B

Glikko= Uretimi

| )

Sekil 2.9. Glikoz metabolizmasinin diizenlemesinde gorev alan asprosin reseptorii

OLFR734 (59)
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2.3.3. Etki Mekanizmasi

Asprosin, sentezinden sonra kana salinir ve aglik kosullarinda artan bir plazma
konsantrasyonu gosterir. Asprosin, ¢oklu asagi akis sinyal yollar1 araciligiyla istahi,
glikoz metabolizmasini, IR'yi, hiicre apoptozunu vb. diizenlemede Snemli bir etkiye
sahiptir. Asprosinin merkezi sinir sistemi, periferik dokular ve organlar tzerinde birgok
etkisinin oldugu bildirilmistir. Hipotalamusta asprosin, G proteinleri-cAMP-PKA
yolunu aktive ederek Agouti Peptit (AgRP) noronlarinin aktivitesini artirarak ve dolayli
olarak anoreksijenik Pro-opiomelanokortin (POMC) néronlarini inhibe ederek istahin
artmasmna neden olur. Karacigerde asprosin, CAMP-PKA yolu araciligiyla glikoz
tretimini ve salimini artirmak i¢cin OLFR734'e baglanir ve glukojenik bir etki
gosterir. Pankreatik p-hiicrelerinde asprosin, (Toll benzeri reseptér 4)TLR4'e
baglanarak bu hiicrelerin iltihaplanmasini tesvik eder, apoptozu 6nler ve TLR4/ Jun N-
Terminal Kinaz(JNK)aracili yolu uyararak ve cAMP seviyelerini inhibe ederek insulin
sekresyonunu azaltir. Kas kdk hucrelerinde asprosin, Extracellular Regulated Kinase
1/2( ERK1/2)-Stperoksit Dismutaz (SOD2) yolunu aktive ederek bu hicrelerin
oksidatif strese bagli apoptozu ve Oliimii Onler. iskelet kasinda asprosin, IR'yi
desteklemek icin (Protein kinase C & )PKCS/ Sarkoendoplazmik Retikulum Ca?*
ATPaz ( SERCAZ2) aracili ER stres/iltihap yollarmi aktive eder (12,16, 69) (Sekil 2.10).
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Sekil 2.10. Asprosinin merkezi ve cevresel etkileri (69)

2.3.4. Asprosin ve Hastahklarla Iliskisi

Glikoz {iiretimi ve salinimindan sorumlu olan karaciger, asprosinin ana hedef
organidir. Asprosin, G proteinine bagl reseptér (GPCR) ile aktive olan CAMP sinyal
yolu aracihigiyla glukoneogenezi destekler. Boylece hem aglik hem de obezite
durumlarinda karacigerde glikoz iretimini indiikkler (59). Ayrica Romere ve ark.
tarafindan bildirildigi tizere asprosin etkisi, glukagon ve katekolamin ekseninin

aktivasyonundan bagimsiz olup, glukoz salimiyla da ilgilidir (58).

Siirekli yiiksek seviyelerde kan sekeri ve esterlesmemis yag asitleri, pankreatik -
hiicre disfonksiyonuna ve inflamasyonun indiiklenmesi yoluyla apoptoza katkida
bulunur, bu da tip 2 diyabet gelisimine yol agar (11). Tip 2 diyabetli obez hastalarda
adaciklarda siddetli iltihaplanma goriiliir. Adaciklardaki iltihaplanma, obezitenin neden

oldugu serum serbest yag asitlerinden kaynaklanir . Asprosin, hepatik glikoz
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uretimine katkida bulunan, aglikla indiiklenen bir adipokindir . Yiksek asprosin
seviyeleri, insulin direnci ve T2DM ile iligkilidir (58,69).

Bir¢ok calismada insiilin direnci olan bireylerde yiiksek asprosinin seviyesinin
eslik ettigi ortaya konmustur. Yuksek insulin seviyeleri, protein kinaz A'nin (PKA)
aktivitesinde ve glukoz salimiminda asprosin aracili artis1 inhibe ederek asprosinin
etkisini tersine ¢evirir. Bu bulgular temelinde asprosinin, insiiline islevsel bir karsitlik
icinde oldugunu gostermektedir. Ayrica, diisikk glukoz seviyeleri asprosin iiretimini
uyardigindan (aglik durumu), yiiksek seviyeler ise inhibe ettiginden (beslenme durumu)
asprosin seviyeleri, glukoz seviyeleri ile giiglii bir sekilde iliskilidir (58). T2DM
hastalarinda yapilan bir calismada saglikli bireylere kiyasla T2DM hastasi bireylerin
plazma asprosin seviyelerinin daha yiiksek diizeyde oldugu belirtilmistir. Ayrica bu
hastalarin asprosin seviyelerinin aglik kan sekeri, HOMA-IR ve HbAlc degerleri ile
uyumlu bir iliski iginde oldugu bildirilmistir (70). Baska bir ¢alisma da aglik ve yemek
sonrast olaylar sirasnda T2DM hastalarinda normal glukoz tolerans1 (NGT)
deneklerinden 6nemli 6lctide daha yiiksek serum asprosin seviyeleri tespit edildi. Ayrica
tokluk asprosin konsantrasyonlar1t NGT grubunda aglik seviyelerinden daha diisiik
oldugu goriilmiistiir (71). Ayrica asprosin hormonunun ghrelin seviyesini arttirdigi,
irisin seviyesini azalttig1 ve leptin seviyesini ise degisiklik yapmadigi elde edilmistir. Ek
olarak, diyabetik farelerde asprosinin kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein(LDL) ve
hepatik trigliserid seviyelerinde diisiis sagladig belirtilmistir (72).

Son arastirmalar, asprosinin viicutta istah1 uyaran ve adipoziteyi tesvik eden
oreksijenik bir hormon olarak obezitede ¢ok 6nemli bir rol oynadigni bulunmustur
(69,73). Adipokin yapida olan asprosin hormonu, kan-beyin bariyerini gecer ve
hipotalamusta oreksijenik agouti ile iligkili peptit (AgRP) noronlarin1 aktive ederek
istah stimiilasyonunu dogrudan etkiler ve ayn1 zamanda arkuat proopiomelanokortin
(POMC) anoreksijenik ndronlarm dolayli baskilanmasina yol ag¢tig1 ve sonugta besin
alimmda artisga neden oldugu gosterilmisitir. FBN1 geni eksik farelere bir miktar
asprosin hormonu verilerek farelerin besin alimlar1 gozlemlendiginde besin alimlarinda

belirgin bir artis oldugu tespit edilmistir (12) (Sekil 2.11).

Cok sayida calisma, obeziteye sahip olan insanlarda ve farelerde asprosin

konsantrasyonlarinin arttigmi bildirmistir (69). Asprosin duzeylerinin obez hastalarda
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VKI >35 kg/m? olan 117 obez kisiyi igeren prospektif bir kohort calismasi ve 57 normal
katilimei, aglik asprosin diizeylerinin kontrol grubuna gdre obez katilimcilarda belirgin
bir sekilde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (69, 73). Cocuklarda obezite
caligsmalari, instlin direnci olan ¢ocuklarda instilin direnci olmayan gruba gore asprosin
diizeyinin arttigin1 ortaya koymaktadir. Obezite ile iligkili gostergeler arasinda, bel-
kalga oran1 (WHR) ve HOMA-IR, c¢oklu regresyon analizi ile obezitenin 6ngdricusu
olarak kabul edilen asprosin ile pozitif iliskilidir (74). Yapilan baska bir ¢alismada
bariatrik cerrahiden dnce asprosin sirkiilasyonu yiiksek olan hastalarin, cerrahiyi takip
eden 6 ayda viicut agirliklarinda daha fazla azalma gosterdigi ortaya konulmustur (73).
Serum ve tiikiiriik asprosin miktarlarinin obezite ile iliskisini anlamak amaciyla yapilan
bir calismada diger c¢alismalara benzer sekilde deneklerin viicut kitle indeksi (VKI)
arttikga tiikiirik ve kandaki diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C) ve
asprosin degerleri de arttigmi gostermistir. Obez kisilerde serum ve tiikiirilk asprosin

miktar1 normal ve diisiik kilolu kisilere gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (69).
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Sekil 2.11. Asprosinin insiilin salinim1 ve istah mekanizmasindaki fizyolojik rolii (57)

27



Kanserli hiicrelerin mekanizmasi incelendiginde degisen enerji metabolizmasi ve
artan aerobik glikoliz, dikkat ceken 6zelliklerdir (75). Kanser hiicrelerindeki hizli glikoz
alimi ve lipid metabolizmas1 diizensizligini igeren farkli yeniden programlanmis
metabolik aktiviteler nedeniyle arastirmalar adipokinlerin kanserle iligkisine
odaklanilmustir. Arastirma sonuglar1 birgok adipokinin, hiicre go¢u ve proliferasyonunu
ve diger anti-apoptoz yolaklarint artirarak tiimor olusumunu ve kanser ilerlemesini

destekleyebilecegini 6ne stirmiistiir (71).

Adipokin yapida olan asprosin hormonu ve kanser arasindaki iliski cesitli
mekanizmalarla agiklanmistir. Asprosin, G-proteini cAMP ig¢in ikincil habercil yollarini
aktive eder, cAMP ise protein kinaz A (PKA) yolunu etkinlestirerek glikoz tiretimini
indiikler boylece glikozun hizli bir sekilde dolasima salinmasma sebep olur. CAMP
aracilt PKA yolu, hipoksiye hiicresel bir yanit olarak islev gorebilir ve reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) seviyesinde artisa neden olabilir. ROS miktarlarindaki artis ise
oksidatif dengenin bozulmasi olarak bilinen oksidatif strese neden olur. Bozulmus
oksidan-antioksidan dengenin sonucunda ortaya ¢ikan sistemik inflamasyon, kanser
gelisiminde kilit rol oynayan niikleer faktér xB'yi aktive eder. NF-xkB ise kanser
gelisiminde anahtar rol oynamaktadir (20). Bunun yaninda hiicrelerde serbest oksijen
radikallerinin iiretiminin artisiyla meydana gelen oksidatif stres, kanser olusumunda
gorev alan JNK (Jun N-terminal kinaz) kontrollii sinyallesme ile apoptoza neden olur
(14). Sonuc olarak DNA, RNA ve lipidlerdeki oksidatif stres, gen mutasyonlarina, hiicre
bolinme paterninde degisiklikler, mitokondriyal instabiliteye ve timor olusumuna

neden olur (18).

Ayrica kanser hastalarinda anoreksi ve kaseksi oldukca yiksek goriilen bulgularin
basinda gelir (76, 77). Kanser hastalarinda anoreksi ve kaseksiyle asprosin arasindaki
iliskiyi belirlemek amaciyla yapilan bir ¢alismada kanser hastalarinda asprosin
seviyelerinin azalmasi sebebiyle kanser anoreksisinin goriildiigii fakat asprosinin
kanserin ilerlemesine etkisinin olmadig: bildirilmistir (78). Glukojenik bir hormon olan
asprosin, insilin direnci, diyabet (tip 2 ve gebelik) ve preeklampsi gibi metabolik
bozukluklarda siklikla diizensizdir (12, 79). Asprosin hiperinsiilinemiye ve Insiilin
direncine(IR) sebep olur. Insiilin benzeri bilyiime faktori-1'in (IGF-1) Gretimi, insilin

direnci nedeniyle uyarilabilir. Yapilan bir ¢alismada, IGF-1’in oksidan-antioksidan
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dengesini etkilebildigi, kanser gelisimini ve metastazi destekleyebildigi tespit edilmistir.
Bagka bir ¢alisma verileri IGF-1'in ¢esitli kat1 timorlerde yer aldigini ve timdr derecesi

ve hayatta kalma ile iliskili oldugunu gostermistir (20,71).

Warburg etkisi olarak bilinen aerobik glikoliz, birgok kanserin ilerlemesinde rol
oynayan Onemli bir faktordir. Kanser hiicreleri oksijenin varligina ragmen, aerobik
solunum/oksidatif fosforilasyona kars1 hizli enerji tiretiminde asir1 glikozun kullanildig:
ve daha fazla laktat iirettigi glikolitik yolun kullanimini tercih eder. Aerobik glikoliz
kontrol edilebilir bir faktordir ve biyime faktori sinyalinin anormal regulasyonu
onkojenezde baslatici bir olaydir. Bir glukojenik hormon olarak asprosin, timor
mikrogevresindeki enerji metabolizmasindaki siiregte énemli bir etkiye sahip oldugu

belirtilmistir (75).

Polikistik over sendromu(PKOS), menopoz oncesi kadinlarda en fazla goriilen
endokrin ve metabolik bir bozukluktur. PKOS genellikle IR, abdominal obezite,
kardiyovaskiiler risk faktorleri ve metabolik bozukluklarla iliskilidir. PKOS’lu
kadinlarda klinik belirtiler yiiksek androjen seviyeleri, yumurtalik disfonksiyonu ve
metabolik disfonksiyondur (69). Yuksek asprosin dizeylerinin insan ve fare
calismalarinda insiilin direnci ile iliskili oldugu literatiirde vurgulanmaktadir (12).
PKOS'lu kadinlarda plazma asprosin diizeylerini incelemek igin yapilan bir ¢calismada
PKOS hastalarinin saglikli bireylere gore énemli Olgiide daha yiiksek plazma asprosin
konsantrasyonlarina sahip oldugu ve plazma asprosin seviyesi ile hemoglobin Alc
(HbAlc), ApoB, LDL-C ve testosteron arasinda pozitif korelasyon oldugu tespit
edilmistir (69).

Asprosin seviyesi ve koroner arter hastalig1 arasindaki iliskiyi incelemek icin akut
koroner sendrom hastalariyla yapilan bir calismada angina pektoris tanist konmus
hastalarda plazma asprosin diizeylerinin anlamli bir sekilde yiliksek bulunmustur.
Boylece plazma asprosin seviyelerinin koroner arter hastaligi tan1 ve teshisinde dnemli
bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (80).Baska bir ¢alismada ise tam
tersine kalpte koruyucu etkileri olabilecegi diisliniilen asprosinin glikozla indiiklenen
apoptotik fare kardiyomiyositlerinde ROS (Uretimini azaltarak yiksek glukoz

kosullarmda kardiyomiyositlerde apoptozu dnleyebilecegi rapor edilmistir (15, 69).
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2.4. Yag Asidi Baglayic1 Proteinler( FABPS)

Yag asidi baglayici proteinler (FABPs) olarak tanman hiicre i¢i lipid saperonlari,
hiicrelerde lipid yanitinda gorev alan ve aym1 zamanda metabolik ve inflamatuar
yolaklarla iligkili bir molekiil grubudur (81). FABP protein ailesi 14-15 kilodaltonluk
sitoplazmik proteinlerdir ve biitiin memeli hiicrelerinde fazla miktarda salgilanir (7).
FABP’ler yiiksek afiniteli 6zellikleriyle eikozonoidler, doymus ve doymamis uzun
zincirli yag asidleri (C sayist >14 ) ve diger lipidler gibi hidrofobik molekillere
reversible olarak baglanmaktadir (7, 81).

FABP’larda fazla sayida DNA dizilimleri mevcuttur. Farkli tyeleri %15-70
benzerlik gostermektedir. Bununla beraber FABP ailesi {iyelerinin ¢ogu neredeyse ayni
U¢ boyutlu yap1 gostermektedir. Tiim FAPB’lerde 10-iplikli antiparalel B fig1 yapisi, iki
dik acryla kesisen bes iplikli B-sheet(tabaka) tarafindan olusturulur. Baglanma cebi 3
figinin ig¢inde yer alir. Ag¢ikligin bir yiizii N-terminal sarmal-halka-sarmal ‘kapak’

bblgesi ile sinirlanir, yag asitleri igeride kalan agikliga yerlesir (82) (Sekil 2.12)

Sekil 2.12. Ligand-bagli FABP'larin yapisi1 (83)
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FABP’ler yag asitlerinin fazla miktarda salgilanmasi durumunda hiicreyi
koruyarak membran biitiinliigiinii saglarlar (84, 85). Bunun yaninda FABP’ler lipitleri
transkripsiyonel mekanizmalar1 sayesinde sitoplazmada bulunan lipid yapidaki
molekiilleri baglar, hiicre ¢ekirdegine aktarir ve peroksizom proliferator aktive
reseptor(PPAR)ailesine yonlendirerek ilgili genlerin aktivitelerinin dizenlenmesini
saglarlar (86, 87). Hiicre kiiltiirli calismalari, kolesterol ve fosfolipid metabolizmalarmin
diizenlenmesi gorevine ek olarak yag asitlerinin hiicre i¢ine alinmasi, hiicre digina
verilmesi ve depolanmasi gibi etkilerini de tespit etmistir. FABP'ler bununla birlikte
lI6kotrienlerin stabilizasyonu ve yag asitlerinin eikozanoid gibi aktif biyolojik
molekiillere doniistiiriilmesini saglar. Ayn1 zamanda yag dokusundaki hormon duyarl
lipaz aktivitesi ile epidermal yag asidi baglayici protein (E-FABP) veya FABP4

arasinda dogrudan protein-protein etkilesimi oldugu bildirilmistir (81).

[k kez 1972'de kesfedilen farkli doku, organ ve hiicre tiplerinde saptanan FABP

ailesinin temel dokuz liyesi tablo 2. 6’da gosterilmistir (7, 81, 88).

Tablo 2.6. FABP lyeleri

FABP Tipi Gen Adi Alternatif Isim Dagilim

Karaciger FABP FABP1 L-FABP Mide, karaciger,
ince bagirsak

Ince Bagirsak FABP2 I-FABP Mide, ince bagirsak,

FABP

Kalp FABP FABP3 H-FABP Bobrek, beyin, kalp,

akciger, iskelet kas,
aort, plasenta,

adrenaller, meme

bezi, overler,
testisler
Adipozit FABP FABP4 A-FABP; aP2, Adipozit doku,
ALBP :
makrofajlar
Epidermal FABP FABP5 E-FABP, PAFABP  Beyin, gbz mercegi,
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cilt, karaciger,
bobrek, retina,
endotel, overler,
adipozit doku,
ileum

ileal FABP FABP6 [I-FABP Overler, fleum

Beyin FABP FABP7 BFABP Beyin

Myelin FABP FABP8 MP2 Periferik sinir
sistemi

Testis FABP FABP9 T-FABP Testis

FABP ailesinin farkl iiyeleri birbirinden farkli dokulara 6zgii kodlanma sekilleri
gosterirler. Karaciger, bagirsak, kas ve yag dokusu gibi dokular yag metabolizma
hizinin yiiksek olmasina paralel olarak FABP miktarlar1 fazladir (81, 89). Yag asidi
baglayici proteinler iiretildigi dokulara gére isimlendirilmis olmalarina ragmen sadece
karaciger izoformu birka¢ dokudan salgilanabilmektedir ve FABP’lerin diger formlar1

ligandlarmi1 membrandan direkt temas yoluyla alirlar (7, 81).

Bazi ¢alismalarda Floresan Rezonans Enerji Transfer (FRET) yontemi kullanilarak
FABP’ler ve membranlar arasindaki yag asidi hareketinin kinetigi direkt Olgiilerek
cesitli FABP’lerin, izoformlar arasindaki yapisal farkliliklar sonucunda olusan liganda
baglanma sekilleri, baglanma afinitesi ve seciciligindeki farklardan kaynakli yag
asitlerini birbirinden farkli hizlarda bagladigi bildirilmistir(81,89). Genel olarak
baglanma afinitesi, ligandin hidrofobisitesinin artmast durumunda daha kuvvetli olur.
Afiniteyi ve farkli bolgelerde bulunan ana tipin segiciligi hedef hiicrelerin ihtiyacini
belirlemektedir. FABP'ler araciligiyla hiicrelerde gergeklesen yag asidi trafigi sekil
2.13'te gosterilmistir. Membran sentezi ve sinyal iletimi i¢in endoplazmik retikuluma,
lipid depolanmas: i¢in lipid damlaciklarma, enzim aktivitelerinin diizenlenmesi i¢in
sitozile, oksidasyon icin peroksizom veya mitokondriye, lipid transkripsiyonel kontrolii
icin nukleusa ve parakrin veya otokrin sinyal iletiminde hiicre digina yonlendirmektedir
(81).
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Sekil 2.13. Hiicrelerdeki yag asidi trafigi (90)

NHR: Nikleer hormon reseptorleri

2.4.1. Yag Asidi Baglayic1 Protein 4 (Fabp4, Fatty Acid Binding Protein-4)

Genel olarak hiicreler i¢indeki lipit metabolizmasini koordine eden sitoplazmik bir
protein olarak kabul edilen FABP4, uzun zincirli yag asitlerini ve diger g¢esitli
hidrofobik ligandlari tagtyan molekiil agirligi 15 kDa olan hiicre i¢i FABP ailesinin lipid
tasima proteinlerindendir (10, 82, 91). FABP4 geni yaklasik olarak 128-132 aminoasit
icermektedir(92). Olgun adipositlerde fazla miktarda bulunur (93, 94). Hicresel
farklilagma, makrofaj aktivasyonu ve hiicre i¢i lipid birikimi sirasinda, insan plasenta

kapiller endotel ve trofoblast tabakada tretilir (95) ( Sekil 2.14).
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Sekil 2.14. FABP4 yapis1 (96)

Periferik myelin protein 2(M-FABP)’e % 67 ‘lik genetik dizilim benzerliginden dolay1
A-FABP ve FABP4 adiyla bilinen adipozit yag asidi baglayici proteine, AP2 ismi de
verilmektedir (97). FABP4 tiim FABP ailesi iiyeleri arasinda biyolojik yapisi en ¢ok
dikkat ¢eken ve en iyi karakterize edilmis izoformdur. Makrofajlara gore adipositlerde
ekspresyonu 10000 kat daha fazladir (98).

Cogunlukla adipositlerin farklilasmasi sirasinda salgilanan, FABP4 ifadesi,
peroksizom proliferatdr aktive reseptor y (PPARy) aktivasyonunda gorev alir ve
ozellikle mRNA’s1 deksametazon, insiilin, insiilin-benzeri biylime faktora 1(IGF-1), ve
yag asitleri tarafindan kontrol edilmektedir (99). Ayrica katalitik aktivitesini hormon
duyarli lipaz ile etkileserek diizenler (81, 90). Adipositlerde PPAR- y aktivasyonuna
aract olan FABP4 ifadesi, tasima sistemleri sayesinde lipitleri PPAR'lara aktararak lipid
metabolizmasinda gorev alir (100-102) (Sekil 2.15).
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Sekil 2.15. FABP4'iin adipozit hiicrelerindeki islevleri (81)

TNF: Tumor nekrozis faktor, A-FABP: Adipozit yag asidi baglayici protein, PPAR:
Peroksizom proliferator aktivite edici reseptdr, NF: Niikleer faktor, CD36: Farklilasma
kiimesi 36, ER: Endoplazmik retikulum, IRS: Insiilin reseptdr substrat, HSL: Hormon

sensitif lipaz, AP1: Aktivator protein 1

Lipid metabolizmasini koordine etmenin yani sira FABP4, adiposit lipid hormon
Uretiminin diizenlemesinde de gorev alir (81, 90). FABP4 proteini makrofajlarda
Nikleer Faktor kappa B (NF-kB) ve IkB Kinaz(IKK) yolagi araciligiyla inflamatuar
etkisinin yani sira PPARy baskilanmasina sebep olur. (Sekil 2.16) Fare ¢aligmalarinda
FABP4 eksiklignde makrofajlarda pek ¢ok proinflamatuar sitokin (IL6, TNFa, MCP-1,
IL1b gibi) ve enzimlerin (iNOS, COX2 gibi) iiretimlerinde ve islevlerinde azalma

oldugu belirtilmistir (81, 103).
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Sekil 2.16. FABP4'lin makrofaj hiicresindeki islevleri (81)

PPAR: Peroksizom proliferator aktive edici reseptdr, A-FABP: Adipozit yag asiti
baglayici protein, ABCA1: ATP baglayict kutu proteini, INK/IKK: ¢JUN N-terminal
kinaz, CD36: Farklilagma kiimesi 36, AP1: Aktivator protein 1, ER: Endoplazmik

retikulum, NF: nikleer faktor

2.4.2. FABP4’iin Hastahklarla Iliskisi

FABP4, lipid tagmmas: ve metabolizmasi ilizerinde 6nemli rolleri oldugu i¢in
metabolik hastaliklarla olan iligkisi ile ilgili pek ¢cok calisma yapilmistir. Farelerde
adipozit lipoliz etkisi FABP4 geni eksikliginde diizelmistir. FABP4 makrofajlarda
kolesterol birikimi ve inflamatuar sitokin Gretimini duzenler (104).



Metabolik sendrom; obezite, diabetes mellitus (DM) , koroner arter hastaligi (KAH)
hipertansiyon (HT), dislipidemi (HL) ve insiilin direnci gibi sistemik bozukluklarin
olusturdugu kompleks bir hastaliktir. FABP4’iin adipozite ve metabolik sendrom
gelisiminde major komponent olarak rol oynadigi bildirilmistir (105). Farelerde FABP4
eksikligi aterosklerozdan onemli bir Olglide koruyuculuk saglar(106). FABP4’iin
obezite, inflamasyon, Tip 2 Diyabet (Diabetes Mellitus), metabolik sendrom ve instlin
direnci ile iliskili oldugunu gosteren ¢ok sayida arastirma mevcuttur (107). Deneysel
calismalarda FABP’larin obez farelerde glukoz metabolizmast ve insiilin etki
mekanizmasint modiile ettigi gostermistir. Farelerde FABP4 eksikliginde obezitenin
indiikledigi Tip 2 Diyabete ve insiilin direncine kars1 koruyucu oldugu tespit edilmistir
(108). FABP4 seviyeleri ve adipozit arasinda gucli bir korelasyon mevcuttur. Yapilan
bir calismada yag asidi baglayici protein 4 diizeyleri kadinlarda toplam viicut yag
kitlesinin fazla olmasindan dolay1 erkeklere oranla daha yiiksek seviyelerde

goriilmiistlir(94).

FABP4 dizeylerinin sistolik ve diastolik kardiyak disfonksiyon ve sol ventikiil
hipertrofisi gelisiminde 6nemli bir rolii oldugu bildirilmistir. Saghkli ve ilag
kullanmayan kisilerle yapilan bir ¢alismada sol ventrikiil disfonksiyonu ile FABP4
dizeyleri incelenmistir. Serum FABP4 diizeyleri, ateroskleroz kaynakli karotid intima-
media kalmhiginda iligkili bulunmustur (109). Glomeriil filtrasyonu hizi ile serum
FABP4 diizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur
(110). Bu durum FABP4 eliminasyonunun temel olarak bdbreklerden yapildigini
disiindiirir. Son donem bobrek yetmezligi ve hemodiyalizli hastalarla yapilan bir
calismada kontrol grubuna gore FABP4 seviyeleri 20 kat yiiksek bulunmustur ve

hemodiyaliz sonrast %57,2 azalma tespit edilmistir (111).

Son caligmalar degistirilmis FABP ekspresyonunun potansiyel bir karsinojenez
aracist oldugu oOne siiriilmiistir ve FABP'lerin kanser promotorleri olarak hareket
ettigine dair artan kanitlar vardir (91). aFABP ve aP2 olarak da bilinen FABP4’iin
timorlerde kiglk miktarlarda eksprese edildigi belirtilmistir(10, 105). Dolasimdaki
FABP4, kok hiicre benzeri bir fenotip ile kanser hiicrelerinin genislemesine aracilik
eder. FABP4, ekzergonik FA taginmasini kolaylagtirarak tiimoriin ilerlemesini de tesvik

edebilir. Ortaya ¢ikan kanitlar, FABP4'in FFA'y1 baglayabildigini ve hizli yumurtalik
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timorii biiylimesi ve metastazi i¢cin enerji saglayabildigini gostermektedir. Ayrica,
FABP4'iin diger mekanizmalar1 kullanarak tiimor ilerlemesini destekledigi
gosterilmistir. Ornegin FABP4, miyeloid-tirevli 16semi hiicrelerinde anormal DNA
metilasyonunu artirarak, obeziteyi epigenetik degisikliklere ve losemi timdrii
ilerlemesine baglayarak tiimor baskilayici genleri inhibe eder. FABP4 ayrica timor

stromasinda yeni kan damar1 olusumunu arttirir (3).

Son arastirmalar, adipositlerin ve makrofajlarin dis etkenler tarafindan
uyarildiginda FABP4 salgilayabildigini ve dolasimdaki FABP4'lin yiiksek ekspresyonun
makrofajlar ve adipositlerdeki biyolojik fonksiyonlar1 nedeniyle meme kanseri alaninda
cok ilgi ¢ekmistir (3). Yapilan calismalarda artmis serum FABP4 seviyeleri meme
kanserinde kotii  prognozla iliskilendirilmisti.  Meme  kanseri  hicrelerinin
proliferasyonunu, invazyonunu ve metastazint anlamak i¢in yapilan bir ¢alismada
FABP4 fonksiyonlarinin kimyasal inhibisyonunun, meme kanseri hiicrelerinde farkli
morfolojik fenotiplere sahip apoptozla sonuglandigint gdstermistir ve in vivo olarak
timor biiylimesini etkili bir sekilde azalttigini géstermistir (112). Baska bir ¢alismada,
meme kanserinde serum FABP4, timor boyutu ve nodal durum ile pozitif olarak
baglantili oldugu bulunmustur (9). Meme kanseri teshisi konulan ve ayrica bunlar1 ER
(6strojen reseptorl), PR (progesteron reseptori), HER-2 (insan epidermal buyime
faktorii reseptorii 2) ile ilgili immiinhistokimya (IHC) profillerine gore farkli molekiiler
tiplerde siniflandirilarak yapilan bir ¢alismada tiimér mikrogevresinde dolasimdaki
FABP4 ve ER/PR reseptorleri arasinda ¢ift yonlii bir etkilesim oldugu ve FABP4'iin
spesifik meme kanseri molekiiler alt tiplerinin gelisiminde Onemli bir unsur

olabilecegine tespit edilmistir (113).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullanilan Arac¢ ve Geregler

Calismamiz igin asagida yazili olan arag-gere¢ ve cihazlar kullanilmistir.
e Santrifuj (Hermle)
e Vorteks (Isolab)
e Distile su cihazi (Niive)
e Derin dondurucu (-80 °C)
e Otomatik pipet (Eppendorf)
e Kalibrator/Kontrol (Ependorf)
e Hemogram tiipleri (EDTA’1 tiipler-BD Vacutainer)
¢ Biyokimya sar1 tiip
e Falcon tup (Isolab)
e Pipet uglar1 (Isolab)
e Reaksiyon tupu/Ependorf (5ml)
e FABP4 human elisa Kiti
e Asprosin human elisa Kiti

e Mikro plaka okuyucu(Thermo Scientific Multiskan Go)
3.2. Cahisma Grubunun Olusturulmasi

Calismaya Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer T1p Poliklinigine basvuran,
meme kanseri olan asir1 kilolu ve obez kadin hastalar (n=40) ve meme kanseri olmayan
asir1 kilolu ve obez kadin kontrol grubundan (grup 2, n=40) yas, kilo ve VKI gibi
demografik 0Ozellikleri benzer, ek hastaligi olmayan (tip II DM, esansiyel HT,
dislipidemi, malignite) bireylerden olusturuldu.

Harran Universitesi Etik Kurulunda, Meme Kanserli Hastalarda FABP4 ve
Asprosin Diizeylerinin Incelenmesi baslikli ¢alismaya iliskin, kurulun, 21.04.2022 tarih,

06 nolu oturum ve 18 sayili kararla, hastalardan yazili onam ile 2.Helsinki
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deklarasyonunda belirtilen 6zelliklere uygun olarak Harran Universitesi Tip Fakiiltesi

etik kurul onay1 alind1.

3.3. Plazmalarin Elde Edilmesi

Hastalardan plazma oOrnekleri icin meme tanist konulan bireylerden EDTAl

tiiplere kan alindi. Alinan kan 6rnekleri buz akiisii i¢erisinde laboratuvara ulastirildi. Bu

kan tdpleri 5000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi. Bu islemin ardindan tiiplerdeki

slipernatant kismi sarsilmadan yavasga pipet yardimi ile ependorf/reaksiyon tiplerine

alindi. Her hastanin plazmasi kendi ismi ile isimlendirilen tiiplere alinmistir. Ependorf

tiipler ¢alismanin yapilacagi gline kadar -80°C’ de saklanda.

3.4. Asprosin ve FABP4 Diizeylerinin ELISA Kit Yontemi ile incelenmesi

Tiim reaktifleri, standart soliisyonlar1 ve Ornekleri talimatlara gore hazirlandi.
Kullanmadan ©6nce tum reaktifleri oda sicakligina getirildi, tahlil oda
sicakhiginda gerceklestirildi.

Test igin gerekli sayida serit belirlenir, Seritleri kullanmak icin cercevelere
yerlestirildi, kullanilmayan seritler 2-8 derecede saklandi.

Standart kuyucuga 50 pl Standart eklendi. Not: standart kuyuya antikor
eklenmez ¢iinkii standart ¢ozelti biyotinlenmis antikor icermektedir.

Numune kuyucuklarina 40 pl numune eklendi, ardindan numune kuyucuklarina
10 pl anti-Orexin A antikortu eklendi, ardindan numune kuyucuklarma ve
standart kuyucuklarma 50 pl streptavidin-HRP eklendi. Iyice karistirildi. Plakay1
bir mihdrleyici ile 6rtiin 37 derecede 60 dakika inkiibe edildi.

Si1zdirmazlik maddesi ¢ikarildi ve plakay1r 5 kez yikama tamponu ile yikandi.
Kuyucuklara her yikama i¢in 30 saniye ile 1 dakika arasinda 0,35 ml yikama
tamponu ile 1slatildi. Otomatik yikama i¢in, tiim kuyular1 aspire edildi ve 5 kez
yikama tamponu ile yikandi, kuyular1 yikama tamponu ile dolduruldu. Plaka bir
kagit havlu veya bagka bir emici malzeme tlizerinde kurutuldu.

Her kuyucuga 50 pl substrat soliisyonu A eklendi ve ardindan her kuyucuga 50
pl substrat solisyonu B eklendi. Yeni bir kapatici ile kaplanmis plagi karanlikta
37 derece de 10 dakika inkube edildi.
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e Her kuyuya 50 pl durdurma soliisyonu eklendi, mavi renk hemen sartya dondii.

e Durdurma soliisyonunu ekledikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm'ye ayarlanmis
bir mikroplaka okuyucu kullanarak her kuyucugun optik yogunlugu (OD degeri)
belirlendi.

3.5. Biyokimyasal ve Hemogam Parametrelerin Analizleri

Hasta ve kontrol grubu igin ALT, AST, GGT, total kolesterol, trigliserit gibi
biyokimyasal parametreler Harran Universitesi Hastanesi Laboratuvarinda bulunan
Siemens Healthineers marka cihaz, WBC, NEU MCH, BASO, PCT, MCV gibi
hemogram parametreler ise Harran Universitesi Hastanesi Laboratuvarida bulunan

Alinity HQ cihazi kullanilarak 6l¢iildii.

3.6. Istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro Wilk ve Kolmogorow-Smirnov
testleri ile test edilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilim gosterenler igin
Independent Samples t Test normal dagilim gostermeyenler i¢cin bagimsiz iki grup
karsilagtirmalarinda Mann-Whitney U testi kullanild1 ve ikiden fazla bagimsiz grupta
karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren ozellikler icin Tek yonli varyans analizi
(ANOVA) ve LSD c¢oklu karsilastirma testleri, normal dagilmayan 6zellikler i¢in ise
Kruskal Wallis testi ve All pairwise ¢coklu karsilastirma testi kullanilmigtir. Tanimlayici
istatistik olarak sayisal degiskenler i¢in ortalamatstandart sapma, kategorik degiskenler
icin ise say1 ve % degerleri verilmistir. Istatistiksel analizler i¢in SPSS Windows
version 24.0 paket programi kullanilmis ve P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Verileri

Calismamiza Harran Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Niikleer tip
poliklinigine bagvuran 40 asir1 kilolu ve obez meme kanseri kadm hasta ve 40 asiri
Kilolu ve obez saglikli goniillii kadin dahil edildi. Hastalarin verdigi anamnezden ve
hastane otomasyon sisteminden yas, cinsiyet, boy, kilo, ek hastaliklari, kullanilan ilaglar
bilgileri edinildi. Asprosin ve FABP4 i¢inse Scc kan alinarak hastanemiz biyokimya

laboratuarinda ayrica ¢alistirildi.

» Yapilan analiz sonuglarina gére Kontrol ve Hasta gruplan igin ikili
karsilastirma testi sonucunda; hasta grubunda yas ortalamasi 51,48+10,77
kontrol grubunda yas ortalamasi 48,38 + 2,59; hasta grubunda boy ortalamasi
1,65 £ 0,05 cm, kontrol grubunda 1,65 + 0,05 cm olup istatistiksel olarak bir
farka rastlanmamustir. Hasta grubunda kilo ortalamasi 80,24 + 16,27 kg, kontrol
grubunda kilo ortalamas1 64,63 + 5,91 kg; hasta grubunda VKI ortalamas1 29,54
+ 5,71 kg/m? kontrol grubunda VKI ortalamasi 26,78 + 1,5 kg/m? bulundu. Kilo
ve VKI o&lciimlerinin ortalamalar1 bakimimdan istatistiksel olarak anlamli

diizeyde bir farka rastlanmustir (p<0,001) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun demografik verilerinin istatitiksel analizi

Hasta Kontrol
Min  Max Ort+SS Min  Max Ort+SS p?
Yas 32 75 51,48 + 10,77 45 54 48,38 + 2,59 0,056
Kilo 52 130 80,24 + 16,27 55 75 64,63 £5,91 0,001**
Boy 155 1,78 1,65+ 0,05 155 1,75 1,65+ 0,05 0,590

VKi 18,87 47,18 29,54+571 20,34 28,37 26,7815  0,001**

a. Mann-Whitney U Test * p<0,05, **p<0,001 Hasta (n=40), Kontrol (n=40)
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Hasta grubunda kontrol grubuna gére kilo ve VKI degerleri daha yilksek bulunmustur
(Sekil 4.1).

Kilo ve VKi Degerleri

120
100

=
>
0 80
o 60 I
v
g 40
v EEw
8
Y 0
o .
VKI Kilo
Degerler

M Hasta Ort Kontrol Ort

Sekil 4.1. Demografik verilerin ortalama ve standart sapma grafigi

4.2. Hasta ve Kontrol Grubunun Plazma FABP4 ve Asprosin Duzeylerinin

Karsilastirilmasi

Yapilan analiz sonuglarina gore Kontrol ve Hasta gruplan icin ikili
karsilastirma testi sonucunda; plazma FABP4 diizeylerinin ortalama degerleri hasta
grubunda 8,42+4,54 ng/mLve kontrol grubunda 4,35+2,05 ng/mL bulundu. Plazma
Asprosin dizeyleri ortalama degerleri hasta grubunda 73,28+37,10 ng/mL ve
kontrol grubunda 16,38+4,84 ng/mL bulundu. Hasta grubunda FABP4 ve Asprosin
Ol¢timlerinin ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir farka

rastlanmistir (p<0,001) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Hasta ve kontrol gruplarinin asprosin ve FABP4 istatiksel analizi

KONTROL HASTA

Min  Max ORT+SD Min  Max ORT+SD p?

FABP4 1591 9,216  4,35%+2,05 2,036 15,462 8,42+4,54 0,001**<

ASPROSIN 7,08 29,314 16,38+4,84 17,648 128,784 73,28+37,10 0,001**<

a. Mann-Whitney U Test * p<0,05, **p<0,001 Hasta (n=40), Kontrol (n=40)

FABP4 degeri hasta sonuglar1 kontrol grubu sonuglarina gore yaklasik olarak iki kat
artis gostermistir. Asprosin degeri hasta sonuclar1 kontrol grubunu sonuglarina goére

yaklasik olarak dort buguk kat artmustir ( Sekil 4.2).

Plazma FABP4 ve Asprosin Duizeyleri

90.00
80.00 73.28
70.00
60.00
50.00
40.00
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50,00 16.39
8.42

10.00 4.36 ﬁ -
0.00 —

FABP4 ASPROSIN

W Kontrol Ort M Hasta Ort

Sekil 4.2. FABP4 ve asprosin sonuglarmnin ortalama ve standart sapma grafigi
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4.3. Hasta ve Kontrol Grubunun Hemogram Degerlerinin incelenmesi

» Yapilan analiz sonuglarina gore Kontrol ve Hasta gruplan igin ikili

karsilastirma testi sonucunda; WBC, NEU, BASO, MCV, MCH, MPV ve PCT

Olctimlerinin ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir

farka rastlanmistir (p<0,001- p<0,05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol gruplarinin hemogram istatiksel analizi

KONTROL HASTA
Min Max SD Min Max SD p
WBC (10e3/ul) 4,11 10  7,11+156 2,37 9,22 6,03+2,03 0,039*
WVF (10e3/ul) 057 1 0,97 0,08 057 1 0974008 0,805
NEU (10e3/ul) 232 6,75 4,29+116 0,95 6,66 3,25+1,38 0,003*
LYM (10e3/ul) 121 464 225+0,71 0,84 4,48 2,03+0,85 0,145
MONO (10e3/ul) 0,3 0,92 0,54+0,14 0,02 0,79 0,48+0,19 0,306
EOS (10e3/ul) 0 0,72 0,17 £ 0,04 0,02 05 0,15+0,014 0,119
BASO (10e3/ul) 0 0,47 0,06 +0,02 0 0,11 0,03+0,01 0,008*
%N 396 714 57,9+6,88 27,8 75 53,98+10,21 0,061
%L 184 52,7 31,19+711 144 588 3423+992 0,114
%M 44 122 7,63+1,92 4,68 14,9 8,33+205 0,168
%E 0,04 479 2,16+1,06 0,39 7,36 2,36+1,86 0,586
%B 01 528 17,12+623 0 147 052+0,12 0,078
%IG (10e3/ul) 0 1,73 0,55+ 0,61 0 1,73 054+0,16 1,000
NRBC (10e6/ul) 3,71 5,17 4,55+0,33 3,09 6,44 4,36+0,65 0,065
HGB (g/dL) 10 151 12,86+131 9,3 162 1289+156 0,969
HCT (%) 30,3 46,8 3925+406 28 50,7 39,38+527 0,890
MCV/(fL) 654 96,4 86,38+6,82 69,3 117 92,78+10,69 0,004*
MCH (pg) 21,7 31,7 283%222 21,6 37,9 30,23+365  0,006*
MCHC (g/dL) 31,3 342 3276+065 30,3 356 32,62+122 0,618
RDW (%) 11,6 174 1342+146 115 17,8 14+1,62 0,140
%MIC 0,48 23,8 3,07+159 0,48 23,8 2,99 + 1,54 0,839
%MAC 0,05 451 584+273 0,05 451 5,74+ 258 0,969
%HPO 0,17 14,1 244+1,08 0,17 14,1 2,39 +1,05 0,969
%HPR 0,02 1,56 0,2+0,32 0,02 1,56 0,2+0,01 0,859
HDW (%) 45 10,8 6,38+1,64 45 10,8 6,35+1,63 0,948
CHCM (g/dL) 30,9 36,7 3412+148 30,9 36,7 3411+145 0,963
Chgb (g/dL) 968 17 1365+191 968 17 13,66+1,88 1,000
PLT (10e3/ul) 143,8 442 261,18 +65,77 2,46 424 2475+7815 0,546
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MPV (fL) 798 122 10,37+0,82 6,27 9,71 7,76 +0,93 0,001**

PDW 10(GSD) 11,8 20,08 13,36 +1,4 11,3 16,4 13,38+0,9 0,245

PCT(%) 0,11 04 0,27+0,06 0 0,29 0,19 + 0,06 0,001**

a. Mann-Whitney U Test * p<0,05, **p<0,001 Hasta (n=40), Kontrol (n=40)

WBC, NEU ve MPV degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik
diizeyde iken MCH degeri kontrol grubunda hasta grubuna gore daha yuksek dizeyde
bulunmustur (Sekil 4.4).

Hemogram parametrelerinin karsilastiriimast
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Sekil 4.3. Hemogram sonuglarinin ortalama ve standart sapma grafigi

BASO ve PCT degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore daha diigiik dizeyde
bulunmustur (Sekil 4.5).
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Hemogram parametrelerinin karsilastirilmast
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Sekil 4.4. Hemogram sonuglarinin ortalama ve standart sapma grafigi

MCYV degeri hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek diizeyde bulunmustur
(Sekil 4.6).

Hemogram parametrelerinin karsilastiriimasi
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Sekil 4.5. Hemogram sonuclarinin ortalama ve standart sapma grafigi
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4.4. Hasta ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal Parametrelerinin Incelenmesi

Yapilan analiz sonuglarina goére Kontrol ve Hasta gruplan igin ikili
karsilastirma testi sonucunda; Glikoz, ALP, AST, ALT, GGT, LDH, Total kolesterol,
HDL, LDL ol¢iimlerinin ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde

bir farka rastlanmistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol gruplarinin biyokimyasal parametrelerinin istatiksel analizi

KONTROL HASTA

Min  Max  ORT#SD Min Max  ORT+SD p*
GLIKOZ (mg/dL) 78 116~ 9373+836 80 144 106,03 +£153 0,001**
ALP (U/L) 52 88 71,3 + 8,56 31 165 87,5+ 26,61 0,001**
AST (U/L) 14 45 20,33+635 17 85 43,7+ 20,03  0,001**
ALT (U/L) 13 39 2433+66 18 89 41,23+16,72 0,001**
GGT (U/L) 10 33 162+612 15 74 38,43+1412 0,001**
LDH (U/L) 154 255 181,87 +20,53 153 510 220,23+ 67,22 0,001**

Total Kolesterol(mg/dL) 104 200 1546 £26,36 145 240 190,27+ 23,11 0,001**

Trigliserid (mg/dL) 36 150 105,1+30,8 92 284 153,87 £ 43,27 0,001**

HDL (mg/dL) 42,054 80,951 60,2+1244 25113 52,364 40,64+721  0,001**
LDL (mg/dL) 45,866 177,069 87,94 +27,45 68,195 147,026 11258+22,1 0,001**
Albumin(g/dL) 3,4 49 4,23+0,42 3,1 4,8 4,08 +0,48 0,272
Kreatinin(mg/dL) 0,23 1,41 0,7+0,22 0,53 0,96 0,75+0,14 0,110

a. Mann-Whitney U Test * p<0,05, **p<0,001 Hasta (n=40), Kontrol (n=40)

Hasta grubunda Glikoz, ALP, AST, ALT, GGT, LDH, Total kolesterol, LDLdegerleri
kontrol grubuna gore yliksek diizeyde, HDL degerinin ise daha diisiik diizeyde oldugu
saptandi (Sekil 4.7 ).
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Biyokimya parametlerinin karsilastiriimasi
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Sekil 4.6. Biyokimya sonuglarmin ortalama ve standart sapma grafigi

4.5. FABP4’iin Biyokimya ve Hemogram Parametleri ile Korelasyon incelenmesi

FABP4 ile Biyokimya degerlerinin korelasyon analizinin sonucuna gore anlamli bir

iliski bulunamamustir ( tablo 4.5).

Tablo 4.5. FABP4 ile biyokimya degerlerinin korelasyon analizi

FABP4 Glikoz ALP AST ALT GGT
r 1 -,362 -0,284 -0,317 -0,111 -0,041
FABP4 ' ' ' ’ ’
p 0,060 0,129 0,088 0,558 0,828

FABP4 ile kan yaglar1 degerlerinin korelasyon analizinin sonucuna gore; FABP4 ile

HDL arasinda diisiik diizeyde pozitif yonde anlamli bir iliski vardir ( Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. FABP4 ile biyokimya degerlerinin korelasyon analizi

FABP4 LDH Total Kolesterol Trigliserid HDL LDL
r 1 -0,049 0,003 -0,044 0,372* -0,096
FABP4 ’ ’ ’ ’ ’
p 0,798 0,988 0,819 0,043 0,614

FABP4 ile hemogram degerlerinin korelasyon analizinin sonucuna gore anlamli bir
iliski bulunamamustir ( Tablo 4.7).

Tablo 4.7. FABP4 ile hemogram degerlerinin korelasyon analizi

FABP4 WBC NEU BASO MCV MCH PCT MPV

1 -0,212 -0,225 0,030 0,123 0,173 -0,237 0,353

-
FAPRS p 0,245 0,224 0,873 0,502 0,344 0,191 0,057

4.6. Asprosinin Biyokimya ve Hemogram Parametleri ile Korelasyon incelenmesi

Asprosin ile biyokimya degerlerinin korelasyon analizinin sonucuna gére anlamli bir
iligki bulunamamistir ( Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Asprosin ile biyokimya degerlerinin korelasyon analizi

Asprosin Glikoz  ALP AST ALT GGT
ASPROSIN " 1 0,219 0,123 -0,260 0,038 0,213
0,245 0,516 0,165 0,842 0,258

Asprosin ile kan yaglar1 degerlerinin korelasyon analizinin sonucuna gore anlamli bir
iligki bulunamamuistir (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Asprosin ile biyokimya degerlerinin korelasyon analizi

Asprosin LDH Total Kolesterol Trigliserid HDL LDL

r 1 0,1961 -0,0252 -0,0314 0,1101 -0,1915

ASPROSIN 0,2990 0,8950 08693 05624 0,3106

Asprosin ile hemogram degerlerinin korelasyon analizinin sonucuna gore anlamli bir
iliski bulunamamustir (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Asprosin ile hemogram degerlerinin korelasyon analizi

ASPROSIN WBC NEU BASO MCV MCH PCT MPV

1 -0,102 -0,075 -0,282 0,057 0,030 -0,029 0,075

. r
ASPROSI
S| p 0,578 0,688 0,118 0,757 0,871 0,874 0,682

4.7. FABP4 ve Asprosin Iliskisi

FABP4 ile Asprosin degerleri arasinda korelasyon analizine gore; FABP4 ile Asprosin

arasinda pozitif yonde orta diizeyde anlamli bir iliski vardir (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Asprosin ve FABP4 korelasyon analizi

FABP4 ASPROSIN

rl 0,431%*
FABPA 0,001

4.8. Asprosin ve FABP4’iin Kilo ve Viicut Kitle indeksi ile Korelasyon Analizi

Asprosin ile kilo ve VKI degerlerinin korelasyon analizinin sonucuna gore orta diizeyde
pozitif yonde anlamli bir iliski bulunmustur (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Asprosin ile kilo ve VKI korelasyon analizi

Kilo VKi

0,536** 0,624**

ASPROSIN 0,001 0,001

FABP4 ile kilo ve VKI degerlerinin korelasyon analizinin sonucuna anlamli bir iliski
bulunmamaistir (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. FABP4 ile kilo ve VKI korelasyon analizi

Kilo VKi
r 0,168 0,156
FABPA 0,182 0,216
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5. TARTISMA

Meme kanseri epitelyal hicrelerden koken alan memedeki duktus ve
lobiillerde gelisen anormal ve kontrolsiiz hiicre proliferasyonudur. Meme kanseri
cevresel, genetik, hormonal, fizyolojik ve sosyobiyolojik faktorlere bagli olarak
gelisebilmektedir (114). insidansinda artis olmasma ragmen mortalite hizinda son yirmi
yil igerisinde diislis goriilmiistiir(115). Bu diisme mamografi taramalari, radyoterapi,
cerrahi operasyon ve adjuvan kemoterapi tedavi yontemlerinin kullanilma sikligindaki
artmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Basarili klinik bir tedavi i¢in meme kanserinin erken
evrelerde tespiti ¢cok Onemlidir. Fakat meme kanseri olgularint saglikli bireylerden
guvenilir ve dogru bir sekilde ayirmak i¢in biyomarker’lardan yoksundur. Meme
kanseri teshisinde kullanilabilecek mevcut plazma/ serum biyomarker’lar su anda
bulunmamaktadir. Tan1 ve prognoz i¢in sadece birka¢ biyomarker (ER, PR ve HER-2 /
neu) fayda saglamaktadir. Bundan dolayr meme kanserinde yeni biyomarker’lara ¢ok
fazla ihtiya¢ duyulmaktadir. Proteomik yaklasim, serum biyomarker’lar1 i¢in umut
veren calismalardan biridir. Daha Oncesinde tanimlanan protein biyomarker’larmin
meme kanseri erken teshisi i¢in fayda saglamasma ragmen yeterli duyarlilik ve
0zgiilliigii olmadigindan dolay1 yeni protein biyomarker’lerin kesfedilmesinin literatiire
katki saglayacagi diistiniilmektedir (116). Son yillarda FABP4 ve asprosin proteinleri
metabolik sendrom, insiilin direnci, diabetes mellitus, ateroskleroz, hipertansiyon ve
kanser gibi ¢ogu hastaligin tan1 ve patogenizinde arastirilan adipokinlerdir. Yapmis
oldugumuz ¢alismada, meme kanserinin erken prognozu i¢in protein olarak; FABP4 ve
asprosinin meme kanserli hasta ve kontrol serumlarindaki konsantrasyon degerleri
ELISA yontemi ile 6lglldu. Elde edilen verilerin anlamlilik seviyesine bakmak i¢in
hasta serumlarinda FABP4 ve asprosinde meydana gelen modifikasyonlar saglikli

kontrol serumlari ile karsilastirildi.

Yag asidi baglayici proteinler hiicrelerde lipid transportunda gorev alirlar (81).
FABP4 olgun adiposit ve makrofajlardan eksprese edilip dolagima katilan kiguk lipid
baglayici sitoplazmik bir proteindir (94). FABP4’{in biyolojik rolii lipid metabolizmast,
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obezite, inflamasyon, metabolik sendrom insiilin direnci ile iliskilidir (107). FABP4
geni eksik farelerde genetik veya diyete bagli obezite durumunda hiperinsiilinemi ve
insiilin direncinin azaldig: tespit edilmistir (108). Cesitli caligmalarda FABP4 kanser
hiicresi biiylimesi ve metastazi ile iliskilendirilmistir. Prostat ve iirotelial kanser
gelisiminde FABP4’lin etkili oldugunu ileri siiren ¢alismalar mevcuttur(117, 118).
Prostat kanserlerinde FABP4’tin anti-apoptotik oldugu gosterilmistir (117). Mesane
timorlerinde, FABP4 ekspresyonunun azalmasi tiimor evresi ve grade ile iliskili tespit
edilmistir (119). Bu verilere ragmen meme kanseri ve FABP4 ile iliskisi hakkinda ¢ok
az sey bilinmektedir ve hala tartisgilmaktadir. Hancke ve ark.’nin 2009 yilinda 159
meme kanseri ve 41 benign lezyonu olan hastada yaptiklar1 calismada, serum FABP4
seviyelerinin yiiksekligi meme kanseri gelisimi ve meme kanseri prognozu ile iliskili
oldugunu tespit etmistirlerdir. Ayrica serum FABP4 diizeylerindeki artig ile yiiksek
evre, timor gradesi ve lenf nodu pozitifligi arasinda anlamli iliski oldugu saptanmistir
(120). Dimitris ve ark.’larmm 2021 yilinda 53'i meme kanseri tanisi almig ve 20 kontrol
grubu olarak toplam 73 kadinda FABP4’iin serum seviyeleri 6lculirek meme kanseri ile
iligkili olup olmadigini arastirmak i¢in hastalar ve kontroller arasinda protein
seviyelerinde meydana gelen farkliliklar degerlendirildi. Arastirma sonuclarma gore,
meme kanseri vakalarinda serum FABP4 konsantrasyonunun saglikli kadmlardan
anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir(113). Calismamizda FABP4'lin meme
kanserinde rolu incelendi. Calismada sonucumuza gore plazma FABP4 diizeylerinin
ortalama degerleri hasta grubunda 8,42+4,54 ng/dL ve ve kontrol grubunda 4,35+2,05
ng/mL bulundu. Hastalara ait plazma 6rneklerinde, kontrole gére FABP4

konsantrasyonlar1 anlamli derecede yiiksek bulundu(p<0,001).

FABP4 lipit metabolizmasinda gorev almasi nedeniyle, lipid profili
degisikliklerinde rol oynayabilir. Cesitli ¢alismalarda FABP4 ve plazma lipidleri
arasindaki iligkiye bakilmistir (121). Sidika ve ark’larmnm serum yag asidi baglayici
protein 4 (FABP4)’iin, serbest yag asitleri ile iliskisine bakmak igin yaptig1 bir
calismada FABP4 diizeylerinin hi¢bir plazma lipidleri/lipoproteinleri (trigliserit,
kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol) ile iligkili olmadigini tespit etmistir (122).
Cabre ve arkadaslarmin FABP4’iin tip 2 diyabetik deneklerde lipit profili lizerindeki
etkisini degerlendirmek i¢in yaptig1 ¢alismada 169 tip 2 diyabetik hasta ve 105
kontrolde lipid profili analiz edildi. Tip 2 diyabetli deneklerde FABP4 seviyeleri

54



plazma trigliseritleri, LDL kolesterol ve HDL-kolesterol ile ters korelasyon gdstermistir
(121). Yaptigimiz calismada ise plazma FABP4 seviyesi ile lipid profili korelasyon
analizinin sonucuna gore; sadece FABP4 ile HDL arasinda diisiik diizeyde pozitif yonde
anlamli bir iliski bulunmus olup trigliserid, total kolesterol, LDL- kolesterol arasinda bir

iliski bulunamadi.

Asprosin, siklik adenozin monofosfat (¢cAMP)"1 ikinci haberci olarak kullanan ve
G protein-CAMP- protein kinaz (PKA) yolagini aktive ederek hepatik glikoz tiretimini
uyaran ve dolasima hizli bir sekilde glikoz salinmasina saglayan ve 6zellikle beyaz yag
dokusundan salman bir adipokindir (16). Insiilin direnci ile iliskisi asprosinin bir diger
ozelligidir. Arastirmalar sonucunda asprosinin aglik swrasinda karacigerdeki glikoz ve
insiilin iiretimi ile baglantili oldugu ve asprosin yiiksekliginin insiilin direnci
olusumunda patolojik bir risk faktorii oldugu tespit edilmis olup bununda diyabet
gelisimine zemin hazirladig: belirtilmistir (12,16). Insiilin direncine bagli insiiline
benzer biiylime faktori-1 (IGF-1) uyarilabilir (16). Birgok calismada IGF-1’in solid
tumorlerde goérev aldigi ve tiimoér dokusunun malignitesi derecesiyle iliskili oldugu
belirtilmistir (123). Ek olarak IGF-1'in ¢esitli kanserlerin olusmasina ve metastazina
neden oldugu bilinmektedir (124). Ayrica instlin direncininde tip 2 diyabetes mellitus,
kardiovaskiiler hastaliklar, kolon, rektum, 6zofagus, safra kesesi ve pankreas kanserleri
gibi bir¢cok patolojik durumun molekiiler patogenezinde etkin bir roliiniin oldugu
belirtilmistir (125). Ayrica asprosin diizeylerinde artis proinflamatuar sitokin salimma
neden olabilir. Oksidan-antioksidan dengenin bozulmasi sonucunda sistemik
inflamasyona ve kanser olusumunda kilit rolii olan niikleer faktér kB’yi aktive eder
(126). Yapilan galismalarda kanserlerde plazma asprosin seviyeleriyle ilgili farkli
sonuglar elde edilmistir. Du ve arkadaglarmin yaptigi bir ¢calismada gastrit ve mide
kanseri hastalarinda asprosin seviyelerinde belirgin bir farklilik bulunmadigini ek olarak
mide kanseri ameliyat1 oncesi ve sonrasinda asprosin seviyelerinde belirgin bir fark
bulunmadigmi saptamiglardir (78). Buna karsilik, baska bir ¢calismada, erken (I ve 1) ve
ge¢ (I ve IV) yumurtalik kanseri evrelerine goére gruplandirildiginda ASP
seviyelerinde evreye 6zgii bir fark olmadigi bulunmus; ancak tiim histolojik alt tiplerde
anormal sekilde ifade edilmistir (20). Kocaman ve ark.’larinin yaptiklar: bir ¢alismada
malign mezotelyoma kanseri hastalarindan dokular alinarak immiinohistokimyasal

yontemle incelenmis. Sonuglara bakildiginda bu hastalarin asprosin seviyelerinin
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belirgin olarak yiiksek oldugu saptanmistir. Bu yiizden asprosinin malign mezotelyoma
hastaliginin teshis ve tedavisinde etkili bir rolii oldugu raporlanmistir (126). Son
calismalar, asprosin seviyelerindeki degisikliklerin meme kanseri gelisimi igin de
onemli bir risk faktorii olabilecegini gostermistir. Giilsiim ve ark.’lar1 2022 yilinda
meme kanserinde asprosin imminoreaktivitesini arastirmayi amaglayan bir ¢alismada
20 normal meme dokusuna ek olarak 60 invaziv duktal meme kanseri vakasi (her biri
Derece 1, 2 ve 3'ten 20 vaka) incelendi. Calismaya dahil edilen tiim gruplar arasinda
asprosin immiinoreaktivitesinde anlamli bir fark vardi. Derece 1, 2 ve 3 olan kanser
dokulari, kontrol grubuyla karsilastirildiginda Asprosin immuinoreaktivitesinde énemli
bir artis gosterdigi; ancak Grade 1, 2 ve 3 ile kanser dokular1 arasinda anlamli bir fark
goriilmedigi tespit edilmistir (20). Mesut ve ark.’lar1 2023 yilinda meme kanserli
bireylerde serum asprosin diizeylerini incelemek icin 40 meme kanseri ve 40 saglikli
kadmla yaptig1 ¢alismada hasta grubundaki asprosin diizeylerinin saglikli gruptan
onemli dl¢iide yiiksek oldugu goriilmiistiir ve yuksek asprosin seviyeleri artmis meme
kanseri riskinin bir gostergesi olabilecegi saptanmustir (17). Asprosinin meme kanserine
etkisini anlamak amaciyla yaptigimiz ¢calismada plazma asprosin diizeylerinin ortalama
degerleri hasta grubunda 73,28+37,10 ng/mL ve kontrol grubunda 16,38+4,84 ng/mL
bulundu. Hasta grubu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek
bulundu (p<0,001). Asprosin esas olarak beyaz yag dokular:1 tarafindan salgilanan bir
peptit hormon oldugu icin ¢esitli calismalarda asprosin ve lipid profili degisiklikleri
incelenmistir. Du ve ark.’nin gastrit ve mide kanseri hastalarinda yaptig1 calisma ile
Mesut ve ark.’larmin meme kanserli bireylerle yaptig1 calismada asprosin ve glikoz,
trigliserid, total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklar bulunamamistir (17,78). Yapmis oldugumuz ¢alisma sonucunda asprosin
ve glikoz, trigliserid, total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol arasinda bir iliski
bulunamadi. Ayrica ¢alismamizda hasta ve kontrol grubu biyokimya ve hemogram
parametreleri karsilagtirma sonucuna gore hasta grubunda glikoz, AST, ALT, ALP,
GGT, LDH gibi parametrelerin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gézlemlendi.
Hemogram parametrelerinde ise hasta grubunda WBC, NEU, BASO, MPV, PCT gibi
degerlerin daha diisik; MCH ve MCV gibi degerlerin ise daha yiiksek oldugu bulundu.

Literatiire bakildiginda bir¢ok ¢alisma FABP4 ve asprosin konsantrasyonundaki

degisikliklerin veya anormalliklerin kanser, diyabet, PCOS, hipertansiyon ve
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kardiovaskiler gibi bir¢ok farkli hastaligin olusmasinda temel bir faktor oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle FABP4 ve asprosin birgok hastalik iizerinde yapilacak
caligmalara ilgi gosterilmesi tercih edilir, bu hastaliklarin tiim olasi ydnlerini igeren
genis kapsamli bir hastalik ¢alismasmma dayanarak FABP4 ve asprosinin meme
kanserinde tespitinde buyik bir rol oynadigimi ve hastaligin ilerlemesini ve derecelerini
takip etmede faydali olacagmmi distinliyoruz. Ayrica meme kanserinin tani ve
tedavisindeki roliinii tam olarak anlamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugunu

gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, Asprosin ve FABP4'Un meme kanserinde plazma duzeylerinin
arttig1 ve kot prognoz ile iligkili oldugu bulunmustur. Ayrica elde edilen verilere gore
hastaligin tanisi, tedavi plani ve prognozunda birer biyobelirte¢ olabilecegi goriilmiistiir.
Yaptigimiz bu ¢aligmanin literatiire katki saglayacagini ve meme kanserinde asprosin ve
FABP4 iliskisinin aydinlatilmasi agisindan onem tasidigmi diisiiniiyoruz. Elde etmis
oldugumuz sonuglarin sonraki ¢aligmalarla desteklenmesini Oneriyoruz. Daha biyik
populasyonlarda yapilacak yeni ¢alismalarla basta meme kanseri olmak {izere birgok
kanser tiirliniin tan1 ve tedavisinde daha net ve yol gosterici bilgiler elde edilebilecegi

konusunda Uimit vaad etmektedir.
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