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OZET

MEME KARSINOM OLGULARINDA RETRAKSIYON ARTEFAKTI
VARLIGI iLE LENFATIK INVAZYON, LENF NODU METASTAZI VE
DiGER PROGNOSTIiK PARAMETRELER ARASINDAKI iLiSKiSiNiN

DEGERLENDIRILMESI

Invaziv meme karsinomlar1 tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de
kadinlarda en sik goriilen ve oliime neden olan malignitedir. Meme kanserinden
O0limiin nedeni, genellikle metastazdir. Timorlin  metastaz  potansiyelinin
belirlenmesi, tedaviye yon veren en onemli faktordiir. Tiimorde lenfatik yayilimin
degerlendirilmesi, 6zellikle metastaz riskini tahmin etmede yararlidir. Retraksiyon
artefaktt fenomeninin lenfatik yayilimin erken asamasinda goriilebileceginden
prognostik degeri olabilir ve metastaz ihtimali 6n goriilebilir.

Calismamizda 2010-2015 yillar1 arasinda KTU Patoloji Anabilim Dali’ nda
modifiye radikal mastektomi materyallerinden invaziv duktal karsinom tanis1 almis
toplam 191 olguda retraksiyon artfakti ile lenfovaskiiler invazyon ve nodal metastaz
basta olmak {izere diger klinikopatolojik parametreler ile arasindaki iliskiyi
arastirdik.

Tiim olgular retrospektif olarak taranarak yas, cinsiyet, yerlesim, timdr ¢ap,
multisentrisite, histolojik greyd, niikleer greyd, in situ karsinom varligi,
lenfovaskiiler invazyon , hormon reseptdr durumu, uzak metastaz, patolojik tiimor
evresi ve lenf nodu metastazi agisindan degerlendirdik. Ayrica tim olgulardan
hazirlanan tiimor bloklarinda retraksiyon artefakti varligimi 4 puan {izerinden
siiflandirdik. +2 ve tizerini anlamli kabul ettik.

Calismamizda retraksiyon artefakti varligi ile histolojik greyd, in situ
karsinom varligi, timor evresi, lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Calismamiz, meme kanseri lenfanjiyogenez
mekanizmalarinin  daha 1iyi anlagilmasinda ipucu niteligi tasiyabilir. Ancak
bulgularimiz immiinhistokimyasal ve molekiiler ¢calismalar ile desteklenmelidir.



SUMMARY

Invasive breast cancers are the most common cause of death among women
in our country as well as in all the world. The cause of death from breast cancer is
usually metastasis. Determination of the metastatic potential of the tumor is the most
important factor that guides treatment. The assessment of the lymphatic spread in the
tumor is useful particularly in predicting the risk of metastasis. Since retraction
artifact can be seen in the early stage of lymphatic spread, this phenomenon may
have a prognostic value and predict the likelihood of metastasis.

We investigated the relationship between retraction artifact and other
clinicopathologic parameters (especially lymphovascular invasion and nodal
metastasis) in a total of 191 cases diagnosed with invasive ductal carcinoma based
on the materials obtained by modified radical mastectomy in Department of
Pathology, Faculty of Medicine, Karadeniz Technical University between 2010 and
2015.

All cases were retrospectively evaluated in terms of age, gender, tumor
location, tumor diameter, multicentricity, histological grading, nuclear grading,
presence of an in situ component, lymphovascular invasion, hormone receptor status,
distant metastasis, pathological tumor stage, and lymph node metastasis.
Moreover, we classified retraction artifact in the tumor blocks prepared from all
cases by 4 points. We considered that 2 and above were significant.

In our study, there was a positive correlation between the presence of
retraction artifact and histologic grade, presence of an in situ component,
pathological tumor stage, lymphovascular invasion and lymph node metastasis. Our
study may be a clue to a better understanding of the mechanisms of
lymphangiogenesis in breast cancer. However, our findings should be supported by
immunohistochemical and molecular studies.
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, kadinlar arasinda en sik goriilen malignite olup, lilkemizde
2008 yil1 Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu Kanser Daire Baskanlig1 verilerine gore bu
oran % 40,7 olarak bildirilmistir (1,2) Meme kanserlerin % 70-80’ ini invaziv duktal
karsinom olusturur. Prognozunda yas, tiimor boyutu, lenfovaskiiler invazyon, evre,
histolojik grade, lenf nodu tutulumu, hormon reseptér durumu, histolojik tip ve
proliferasyon indeksi gibi faktorler rol oynar.

Meme kanserinin evrelemesinde tiimor-lenf nodu- uzak metastaz (TNM)
sistemi kullanilmakta olup, bu daha ¢ok anatomik durumu yansitir. Tiimor biyolojisi
TNM sisteminden ¢ok daha karmasiktir ve meme kanseri tedavi planlamasinda ¢ogu
zaman yetersiz kalmaktadir. Hem tan1 asamasinda, hem tedavi ve izlem asamasinda
yararli yeni prognostik ve prediktif bilgilerin elde edilmesi amaci ile yeni ¢aligsmalar
yapilmaktadir.

Meme kanserinden oOliimiin sebebi, genellikle metastazdir. Bu nedenle
tiimdriin metastaz potansiyelinin saptanmasi, tedaviyi belirleyen en 6nemli faktordiir.
Tlimoérogenezis ve metastazlarin olusmasi ¢ok basamakli bir olaydir ve tlimor
hiicreleri ile vaskiiler endotel hiicreleri arasindaki kompleks etkilesmeleri de
kapsamaktadir. Metastaz gelisimine neden olabilecek anjiyogenez ve 0Ozellikle
lenfanjiyogenez mekanizmalarinin aragtirilmasi son yillarda ilgi odagi olmustur.

Retraksiyon artefakti, formolle fikse, parafinle bloklanmis doku kesitlerinde
tiimoral bezleri ve tiimor adalarini c¢evre stromadan ayiran, endotel ile ddseli
olmayan seffaf bosluklardir. Literatiirde retraksiyon artefakt lenfanjiyogenezin
erken asamasindaki pre-lenfatik kanallar olarak nitelendirilerek lenfatik yayilim ve
tiimor progresyonunda 6nemli bir fenomen oldugu ve kotii prognostik tiimor belirteci
olabilecegi iddia edilmistir. Biz de bu ¢alismamizda infiltarif meme kanserlerin %47-
75 ini olusturan (3) invaziv duktal karsinom olgularinda retraksiyon artefaktinin
lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metaztazi basta olmak Ttzere diger

klinikopatolojik parametreler ile korelasyonunu inceledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Meme Bezi

Meme bezi, hem dogumdan sonra olusmasi hem de puberte, gebelik,
laktasyon ve involiisyon donemlerinde goriilen degisiklikler nedeniyle anotomik

yapilar arasinda 6zel bir yere sahiptir.

2.1.1. Memenin Anatomisi

Meme anterior torasik duvarda superfisyal fasia iginde tubuloalveolar tipte
bezlerin olusturdugu 15-20 lobdan olusan, esas fonksiyonu yenidogana siit temini
olan meme dokusu, modifiye aksesuar bir ter bezidir (3,4). Agirhig: 30 gr’ dan az,
500 gr' dan fazla olabilir. Agirlig1 ve seklini, dokunun biiyiik kismini olusturan yag
dokusu belirler (5). Goglis 6n duvarinda vertikal eksende ise 2. ve 6. kostalar
arasinda, transvers eksende sternumun lateral kenari ile orta aksiller hat arasinda yer
alir (6). Santralinde 6. interkostal aralik hizasinda meme bas1 ve ¢evresinde pigmente
bir alan olan areola bulunur (3). Meme dokusunun yaklasik 3/4 kadari pektoralis
major, kalan 1/4' Iiik kismi ise lateralde serratus anterior kasi iizerinde bulunur.
Bazen kiigiik bir kismi aksillaya dogru uzanarak Spence’in aksiller kuyrugu ismini
alir. Meme dokusu, "Cooper'in asici baglari" ile iizerini 6rten deriye tutunur (6).

Meme dokusunun ana kitlesi genellikle iist yarida ve daha ¢ok dis kadranda
yerlesmistir. Bu nedenle, meme kanseri ve baglica benign lezyonlar daha ¢ok bu
kadranda goriiliir.

Meme; arteria mammaria eksterna, arteria mammaria interna ve arteria
interkostalisler ile beslenir. Vendz drenaj, vena mammaria interna ve vena
interkostalisler ile aksillaya yonelir (6,7).

Meme parankiminin ii¢ dominant lenfatik drenaj yolu tanimlanmustir.
Memenin lenfatik drenajinin %75°1 aksiller lenf diigiim (LN)’lerine, %3-25’1 internal
mammaryan LN’lerine ve az bir kism1 posterior interkostal LN’lerine drene olur (8)

Aksiller lenfatik drenaj, meme kanserinin yayilimindaki major yoldur. Metastatik



ilerlemeyi belirlemek icin, aksiller LN’leri memedeki aksiller lenfatik drenajin

izledigi yola gore derecelendirilmistir: (Sekil 1) (8,9,10).

Supraklavikiller -

Ust aksilla, apikal, \H
infraklavikiler, Level III — '

M. pektoralis
minor

Internal
—e—— mammary

Alt aksilla,

Level I Orta aksilla,

Level 11

Sekil 1. Memenin bélgesel lenf diigiimleri (9).

a) Level I (alt aksilla): M. pektoralis minor’un lateral kenar1 ve altindaki
LN’leri.

b) Level II (orta aksilla): M. pektoralis minor’'un lateral ve medial
kenarlarinin arasinda ve arkasinda bulunan LN’leridir. Bu bolgedeki Rotter’s
LN’leri interpektoral fasya igerisinde yer alir.

c) Level IIl (iist aksilla): M. pektoralis minor’un medial kenarinda ve
klavikulanin altinda kalan apikal veya infraklavikiiler (subklavikiiler) LN’leri olarak
da bilinen LN’ leridir. Bu bdlge LN’lerinin metastazlar1 daha koétii bir prognozun
isaretidir [g7].

Internal mammaryan LN’leri (internal torasik mammaryan LN’leri),
endotorasik fasya i¢inde sternumun kenarinda 11-VI. interkostal araliklar boyunca yer

alirlar ve daha cok memenin santral ve medial kesimlerinden drenaj alirlar. Bu



LN’lerinden gelen lenfatik akim aksillada, Level III LN grubunda sonlanir. Posterior
interkostal LN’leri, kosta ve vertebralarin eklem yaptig1 gégiis alaninda yerlesimlidir.
Bu LN’lerine drenaj, posterior interkostal lenfatikler araciligiyla gergeklestirilir.
Intramammaryan LN’leri, meme dokusu igerisindedir, ancak evrelemede aksiller LN
olarak belirtilirler. Supraklavikiiler LN’leri, supraklavikiiler fossadadir ve evreleme
icin bolgesel LN olarak kabul edilirler. Bu LN’leri disinda herhangi bir LN metastazi
(alt servikal LN’leri, karsi taraf internal mammaryan veya aksiller LN’lerinin

metastazi dahil), uzak metastaz (M1) olarak evrelendirilir (9).

2.1.2. Memenin Histolojisi

Meme; asini ve duktuslar1 olusturan epitelyal parankim ve onlar1 destekleyen
miiskiiler ve fasyal elemanlar, degisen oranlarda yag, kan damarlari, sinirler ve
lenfatikler igerir. Epitelyal parankimi, her biri ayr1 bir salgt kanali ile meme basina
acilan 15-20 lob olusturur. Her lob da 20-40 kadar lobiilden meydana gelir..Yani her
bir duktus bir meme lobunu ve 20-40 kadar lobiilii drene eder. Lobiil memedenin
temel yapisidir. Lobiil i¢i stroma interlobiiler stromadan daha hiicresel ve gevsektir.
Stroma ince bir tabaka halinde tiim kanal sistemini ¢evreler. Sayilar1 10 ile 100
arasinda degisen, her bir lobiilde bir toplayict duktus ¢evresinde gruplanmis ‘alveol’

(asiniis duktuli) igerirler (Sekil 2).
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Sekil 2. insan memesindeki lobuliisler ve TDLU goriiniimii

Bunlarin sayilar1 yasa ve fizyolojik kosullara gore degisir. Geng¢ kadinlarda
sayilar1 en fazladir ve en bilylik goriiniimdedirler. Menapozdan sonra ise lobiil sayisi
azalir ve her biri ancak birkag asini igeren kiigiik tinitler sekline alir (11).

Kanallar asiniis grubundan ilk ¢ikislarinda ‘terminal duktus’ , birkag¢ terminal
duktus birleserek ‘subsegmental duktus’ , onlar da birleserek ‘segmental (laktifer )
duktus’ adimi alir. Laktifer duktuslar meme basinin hemen altinda genisleyerek
‘laktifer siniisii’ meydana getirir. Laktifer siniisler laktasyonda siit depolarlar. Kanal
son olarak ‘toplayict duktus’ adini alarak meme basina acilir. Her lobiil asiniisler ve
terminal duktusun bu asiniis grubu i¢indeki kismini igerir, buna ‘Terminal Duktus-
Lobuler Unite (TDLU)’ denir. Memenin islevsel boliimiinii bu kanal sistemidir.
Ancak kanal sistemini g¢evreleyen fibroadipéz doku meme hacminin biiyiik bir

kismini olusturur (11,12).



2.2. Karsinogenez ve Lenfanjiyogenez

2.2.1. Meme Karsinogenezi ve Tiimor Progresyonu

Meme tliimorlerinin  gelisiminde en erken asama; cogalmayr Onleyen
uyaranlarin kaybi, oncii ¢ogalma faktorlerinde artma veya apoptoziste azalma ile
meydana gelen proliferatif degisikliklerdir. Atipik proliferatif lezyonlarda (atipik
duktal hiperplazi (ADH) ve atipik lobiiler hiperplazi (ALH) gibi) hormon reseptor
ekspresyonunda artis ve bir kisminda heterozigosite kaybi goriilmektedir. In situ
karsinomlarin tiimiinde heterozigosite kayb1 mevcut olup yiiksek dereceli
olanlarinda, morfolojik olarak niikleer irilesme, diizensizlesme ve hiperkromaziye
neden olan, andploidi formunda DNA instabilitesi saptanmaktadir. Karsinomlarin
morfolojik ve biyolojik 6zellikleri genellikle in situ evresinde olugsmakta, bu yiizden
¢ogu vakada in situ lezyonu ile eslik ettigi invaziv karsinom arasinda benzerlik
gosterilmistir (13). Karsinogenez, in situ karsinomdan invaziv karsinoma gecisi
tanimlayan progresyondaki son basamaktir (14).

Invaziv karsinomlara neden olan spesifik genetik belirtegler giiniimiizde tam
olarak tanimlanamamistir (15). Heterojenite ¢esitli hipotezler ile agiklanmaya
calisilmigtir. Bu konudaki en popiiler iki kavram ‘Klonal degisim’ ve ‘kanser kok
hiicre hipotezi’dir (16). Klonal degisim modelinde, kanser hiicrelerinin zamanla
birgok farkli mutasyon kazandigi diislinilmektedir. Genetik gegisler ve dogal
seleksiyon ile uygun hiicreler tiimoral progresyon gostermektedir. Bu hipotezde, tek
hiicreden birgok mutasyon sonucu olarak tiimériin olustugu One siiriilmektedir.
Tiimor biytidiikge kontrolsiiz cogalma ve genetik dengesizlik yeni mutasyonlara yol
acmakta, tiimor tarz degistirmekte; bu da tiimor heterojenitesine neden olmaktadir
(17,18)

Kok hiicre hipotezinde ise normal kok hiicrelerin epigenetik yonden bir dizi
degisime ugrayarak “kanser kok hiicresini” olusturdugu ve bu hiicrelerin, tiimoriin
baslangig, ilerleme, timdr gogii, tedaviye direng ve rekiirrensinden sorumlu oldugu
belirtilmistir. Normal kok hiicrelerdeki gibi Kanser kok hiicrelerinde de kendi
kendini yenileme ve farklilagma yetenegi bulunmaktadir. Bu o6zellikler tiimorde

izlenen hiicre ¢esitliligine ve timor heterojenitesine neden olmaktadir. Cogu tiimor



hiicresi kanser kok hiicre ylizey belirteglerini eksprese etmese ve kanser kok
hiicreleri timor dokusundaki hiicrelerin sadece kiiciik bir kismini olustursa da, timor
gocli ve tedaviye diren¢ bu hiicreler vasitasiyla olmaktadir. Klonal degisim
modelinde ise herhangi bir tiimor hiicresinden mutasyon gelisebilecegi ve tiim timor
hiicrelerinin tiimor ilerlemesinden sorumlu olabilecegi savunulmaktadir (19).

Membrandaki yiizey isaretleyici proteinleri hiicre tiplerini tanimlar. Benzer
sekilde meme kanser kok hiicreleri de yiizey isaretleyici olan CD44 proteini varligi
ile tanimlanmiglardir. Meme kanseri kok hiicreleri; CD24 (20,21) LinG49 ve B38.1
(22) seviyelerinin miktarindaki azalma sirasinda gosterilmislerdir. Yapilan bir
calismada B38.1 meme-over kanseri spesifik belirteci olarak belirtilmistir (22).

Meme kok hiicreleri, serumu uzaklastirilmis noral kok hiicre agregatlarindan
olusan ve mamosfer olarak adlandirilan Kkiiltiirlerden elde edilmistir (23, 24).
Morrison ve ekibinin yaptigi epidemiyolojik bir ¢alismada somatik meme kok
hiicrelerinin radyasyona maruziyetinde mutasyona ugrayarak tiimore dontstiikleri
gosterilmistir (25).

Kanser kok hiicreleri Notch, Wnt/B-katenin ve Hedgehog (Hh) yolaklar: ile
kendi kendini yenileme davranisi gosterir (Tablo 1). Timoérogenezde bu

yolaklardaki anormallikler 6nemli rol oynarlar (26,27,28)

Tablo 1. Meme Kanseri Kok Hiicrelerindeki Sinyal Yolaklar: (28)

Notch Notch Hiicrenin akibetinin diizenlenmesiyle iligkili: kok hiicreler ve
erken progenitor hiicrelerde eksprese edilir.

Wnt/f- Kok hiicrelerin kendi kendini yenilemesiyle ve hiicre akibetiyle

katenin iligkili: epitelyal ve meme tiimorlerinde, B-katenin, Wnt yolaginda

pro-onkojenik rol alir.
Hedgehog  Hem normal meme bezi gelisimi hem de meme kanserinde timor
olusumu ve progresyonda gorevlidir.

2.2.2.Tiimor Lenfanjiyogenezi ve Metastaz

Timor lenfanjiyogenezi, baslica filizlenerek olusan lenfanjiyogeneze
dayalidir ve bu nedenle 6zellikle lenfatiklerden zengin dokuda biiyliyen tiimoérlerde
goriiliir. Lenfatik damarlar lenfanjiyogenik faktorlerin uyarisiyla filizlenmeye baslar.

Timor i¢inde ve timdr cevresinde lenfatik endotelyal hiicreler (LEH)’in



proliferasyonu ile yeni lenfatik damarlar olusur. Tiimdrlerde hipoksik kosullar ve
biiyiimeyi tesvik eden ortam, tiimor hiicrelerini, tiimor stroma hiicrelerini ve timorii
infiltre eden inflamatuar hiicreleri, bir grup biiyiime faktoérii (VEGF, FGF, PDGF,
Anjiopoetin, HGF, IGFs) eksprese etmeye tesvik eder ve boylece tiimor iginde yeni
damarlarin olugumu uyarilir (anjiyogenik switch). Bu sirada klasik lenfanjiyogenik
faktorler olan VEGF-C ve VEGF-D’nin VEGFR-3 reseptorlerine baglanmastyla,
tiimor lenfatik damar olusumu indiiklenir. Yeni olusan lenf damarlar1 ozellikle
peritiimoral bolgede yer alirlar (Sekil 3). Bir¢ok olayda lenfanjiyogenik etkisi olan
diger anjiyogenik faktorlerin, timdr lenfanjiyogenezine ne diizeyde katkida
bulunduklar1 tartigmalidir. Filizlenen lenfanjiyogeneze ek olarak prekiirsor
(progenitor) LEH ve kemik iliginden kdken alan hiicreler de, kanser ve diger
durumlarda (6zellikle inflamatuar patolojik durumlar) dogrudan lenfatik damarlarin

olusumuna katki saglarlar (29,30) (sekil 3).
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Sekil 3. Tiimor lenfanjiyogenezinin sematik gosterimi (1.Hipoksi vb durumlarda
ekprese edilen biiyiime faktorlerinin lenfanjiyogenezi uyarmasi. 2. LEH
proliferasyonu ve prekiirsor LEH-kemik iliginden koken alan hiicrelerin
katkisiyla olusan lenfanjiyogenez.) (30)

Malign tiimorlerde metastatik yayilimim dort ana yolu vardir: 1) Hematojen
yayilim, 2) lenfatik yayilim, 3) lokal invazyon ve 4) viicut bosluklarina direkt ekilme
(31). Mezenkimal ve epitelyal malign neoplazmlar, bu yollardan herhangi birini

kullanabilirler. Ancak mezenkimal tiimorler genellikle hematojen yolla yayilim



izlerken, epitelyal timorler daha ¢ok bdlgesel lenf nodlarina yayilimi tercih ederler
(32).

Lenfatik sistem, metastatik yayilim i¢in miikemmel bir yoldur. Bunun baslica
tic nedeni vardir: 1) Baslangic lenfatik damarlari, kan kapillerlerinden daha biiytiktiir
ve onlar gibi devamlilik gosteren bazal membranlar1 yoktur. 2) Lenfatik sistemdeki
akim hizi, kan dolasimindan daha yavastir. 3) Lenf sivisinin igerigi, interstisyel
siviya ¢ok benzer ve tiimor hiicresinin canliligimi saglayabilme 6zelligine sahiptir.
Kan dolagimi ise hem igerisindeki antikorlar hiicrede serum toksisitesi yapar, hem de
yiiksek akim hizi nedeniyle tiimor hiicresinde mekanik deformasyona neden olur (32)

Meme kanserlerinde, primer timoriin en fazla metastaz yaptigi yer bolgesel
LN’laridir. Lenfatik damarlara tiimor infiltrasyonu, metastatik tiimor hiicrelerinin
primer timor alanini terk edebilmeleri i¢cin imkan saglar. Bu sirada, tiimor hiicre
biliylimesi ve invazyonu igin spesifik biliylime faktorleri ve kemokinlerin salinimi
araciligiyla parakrin sinyalizasyon yolagi olusturulur (33,34).Yakin zamana kadar,
bolgesel LN’larina yayilimin sadece afferent lenfatik kanallardan ve dogal lenfatik
drenaj yolu ile pasif yolla (zaten mevcut olan lenfatik damarlarin igerisine interstisyel
stvi ve proteinlerle birlikte) olduguna inanilirdr (35,36). Daha sonraki ¢alismalarda,
lenfatik yayilimda primer tiimor hiicresinin VEGF-C ve VEGF-D araciligi ile
lenfanjiyogenezi baglatarak direkt rol oynadigi gosterilmistir. Bazi g¢aligmalarda
VEGF-C salinimmin LDY ve LN metastazi ile uyumlu oldugu bulunmustur (37,38).
Asirt  derecedeki VEGF-A  eksprese eden tlimorlerde ise sentinel LN
lenfanjiyogenezinin metastaz Oncesi  indiiklendigi  gosterilmistir  (39). Bu
degisikliklerle primer tiimoérlerin yeni lenfatik damar olusumlarini indiikleyerek
metastaz alanlar1 hazirlamaya bagladiklar1 soylenebilir.

Meme kanseri, malign melanom, prostat kanseri, ve kolon kanserinde
timoriin drene oldugu ilk LN’deki (sentinel LN) metastaz varligi, kanser hiicresi
yayiliminin birinci agamast olarak kabul edilir. Bu anlayis kanser hiicrelerinin
yayildiklar1 tiimor alanindan, 6nce lenfatik sistem araciligiyla LN’lerine, sonra kan

dolasimina ve uzak organlara yayildiklar1 gézlemine dayalidir (30,40) (Sekil 4 ve 5).
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Sekil 4. Tiimor hiicrelerinin lenfatik damar invazyonu (3) ve sentinel LN metastazimin
gelisimi (4). (Tiimor hiicreleri aktif olarak tiimor i¢i ve tiimor cevresindeki
lenfatik damarlarin icine girebilirler veya pasif olarak lenfatik damarlar
tarafindan cevrelenirler. Her iki etkilesim sonucu sentinel LN metastazi gelisir.
Aktif metastaz, lokal lenfatik sistem tarafindan eksprese edilen kemokinler
(CCL21 ve SDF-1) tarafindan, CCR7 veya CXCR4 reseptorleri eksprese eden
tiitmor hiicrelerinin kemotaktik hareketinin saglanmasi sonucu gerceklesir)
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Sekil 5. Lenfojen ve hematogen yolla uzak organ metastazi gelisimi. Uzak organ
metastazi, kan damari ve lenfatik damarlarin her ikisi aracihg ile de ortaya
cikabilir. Tiimér hiicreleri, lenfatik damarlar boyunca sentinel LN’a dogru
yayllir, sonrasinda LN’daki kan damarlarn aracihfiyla kan dolasimina
girebilir veya lenfatik dolasimda ilerleyip torasik duktus yoluyla venoéz
dolagima girer. Her iki yol da uzak organ metastazi ile sonuclamir (30).
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2.3. Meme Kanseri

Invaziv meme karsinomu uzak metastaz yapma egilimli, ¢evre dokulara
invazyon yapan malign epitelyal tiimorler grubudur. Bu tiimdrlerin biiyiik bir kismini
terminal duktal lobiiler tnitenin (TDLU) parankimal epitel hiicrelerinden
kaynaklanan adenokarsinomlar olusturur. Invaziv meme karsinomu farkli molekiiler,

morfolojik tiplere sahip, farkli klinik gidisleri olan heterojen bir timdrler grubudur.

2.3.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen malignitedir. Kansere bagh
Oliimlerde ise ikinci sirada yer almaktadir. Tiim kadinlar risk altinda olmakla beraber
risk toplumlara gore farkliliklar gostermektedir. Yasam boyu invaziv meme
karsinomu gelisme riski, risk faktorii tasimayan kadinlarda %3 iken, yliksek
penetrans gosteren germline mutasyonuna sahip kadinlarda %80’lere ulagsmaktadir.

Yasam boyu risk ise ortalama yaklasik %12’dir (her 8 kadindan biri)
Amerikan Kanser Birligi verilerine gore 2011 yili igerisinde 232.620 (2140 erkek,
230.480 kadin) yeni tan1 ve 39.970 (450 erkek, 35.520 kadin) kansere bagli 6liim
bildirilmistir (41). Saghik Bakanligi’nin verilerine gore, Tiirkiye’de meme kanseri
insidansinin kadinlarda %35 oraninda oldugu gozlenmektedir. Yine Saglik Bakanlig:
verilerine gore, iilkemizin batisinda meme kanseri insidansinin dogudakine oranla
yaklasik 2 kat daha fazla oldugu goriilmektedir. Meme kanserli hastalarda 5 yillik
sag kalim, gelismis tilkelerde %73 iken, gelismekte olan tilkelerde ise %53 tiir (42).

2.3.2. Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

Tiimériin invaziv veya insitu karsinom olmasi: In situ karsinom memede
smirhidir ve bu tip tiimérlerde cerrahi ile kiir saglanir. Invaziv karsinomlarin yaklagik
yarisinda tan1 aninda lokal veya uzak metastaz eslik etmektedir.

Uzak metastaz: Kotii prognozun gostergesidir. En sik akciger, kemik,

adrenal bez, beyin ve meninkslere metastaz yapmaktadir. TNM siniflamasinda uzak
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metastaz “‘M’’ ile gosterilir (43) (Tablo 2 ). Uzak metastazin varligi tam kiiri
olanaksiz kilmaktadir (44).

Tablo 2. AJCC, TNM simiflamasinda metastaz (M) durumu

M DURUMU METASTAZ VARLIGI

MX Uzak metastaz varlig1 bilinmiyor
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz mevcut

Lenf nodu metastazi: Invaziv meme karsinomlarinda uzak metastazin
olmamasi halinde aksiller lenf nodlarinin tutulumu en 6nemli prognostik faktordiir
(44). Bir lenf nodunda metastaz bulunma ihtimali metastatik odagin ¢api, lenf
nodunun ¢ap1 ve makroskopide disseke edilen lenf nodu adediyle iliskilidir (Tablo
3). Hematoksilen&Eozin (H&E) ile morfolojik olarak negatif oldugu diistiniilen bir
lenf nodunda, seri kesitlerle ve immunhistokimyasal yontemle metastaz yakalanma
olasilig1 % 10-20 arasinda degismektedir (10).

Tiim lenf nodlar1 negatif olan bir olguda 10 yillik sagkalim %70-80 iken, 1-3
pozitif LN varliginda bu oran %35-40’a, 10’dan fazla pozitif LN varliginda ise %10-
15’e gerilemektedir. Lenf nodlarina makrometastazlarin prognostik Onemi
kanitlanmis olup, ancak mikrometastazlarin klinik 6nemi acik degildir. Aksiller lenf
nodu metastazi olmayan hastalarin yaklasik %10-20’sinde uzak metastaz vardir ve
yaklagik ayni oranda hasta meme kanseri nedeniyle Olmektedir. Bu hastalarda

metastaz, internal mammaryan lenf nodlar1 veya hematojen yolla ortaya cikiyor

olabilir (44).
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Tablo 3. AJCC-TNM siiflamasina gore lenf diigiimii metastaz (N) durumu (10)

N durumu Lenf Diigiimii Metastaz Durumu (Patolojik Siniflama)

pNXx Bolgesel LN’lerinin durumu bilinmiyor.

pNO H&E ile bolgesel LN metastazi yok.

pNO (i-) H&E ya da IHK ile tespit edilebilen tiimér hiicresi yok.

PNO (i+)*  H&E ya da IHK ile 0,2 mm’den kiigiik izole tiimér hiicreleri varligi.

pNO(mol-) Histolojik LN metastaz1 yok, molekiiler teknikler (RT-PCR)**
negatif.

pNO(mol+) Histolojik LN metastaz1 yok, molekiiler teknikler (RT-PCR) pozitif.

PN1mi***  Mikrometastaz (0,2 mm ve/veya 200 hiicreden fazla, fakat 2 mm’den

kiictk.

pN1 1-3 ipsilateral aksiller metastatik LN varligt ve/veya internal
mammariyan LN’de sentinel LN diseksiyonu ile tespit edilebilen
metastaz

pN2 4-9 ipsilateral aksiller metastatik LN varlig1 veya aksillada tutulum

olmaksizin internal mammariyan LN’lerinde “klinik olarak tespit
edilebilen”**** metastaz.

pN3 >10 ipsilateral metastatik LN varligi veya infraklavikiiler LN
metastaz1 veya >1 fazla aksiller LN metastazi durumunda klinik
olarak tespit edilen internal mammariyan LN metastazi veya >3
aksiller LN metastazi durumunda internal mammariyan LN’lerinde
mikrometastaz/sentinel LN diseksiyonu ile tespit edilebilen metastaz
veya ipsilateral supraklavikiiler LN metastazi

*zole tiimdr hiicreleri, histolojik kesitte H&E ve IHK olarak tespit edilebilen 200
hiicreden az veya 0.2 mm’den kiiciik gruplardir. ITH igeren LN'leri pozitif LN olarak
kabul edilmez, ama toplam LN sayist i¢ine dahil edilirler.

**RT-PCR (reverse transcriptase/polymerase chain reaction)

*#% Mikrometastaz 2 mm (0,2 cm)’den kiiciik, makrometastaz (pozitif LN) 2
mm’den biiyiik metastazdir.

*HE*Gorintiileme yontemleri (lenfosintigrafi disinda) veya klinik muayene ile tespit
edilen ve malignite lehine fazla siipheli bulgulari olan veya sitolojik olarak ince igne
aspirasyon biyopsisinde patolojik makrometastaz varligi tahmin edilen.

Tiimér boyutu: Timor boyutu, LN tutulumundan sonra, en 6énemli ikinci
parametre olup, tek basina kullanilabilen en 6nemli prognostik faktordiir (10,44).
TNM siniflamasinda tiimor boyutlart i¢in patolojik ve klinik siniflamada benzer
oOlgiitler kullanilir (9) (Tablo 4). LN tutulumundan bagimsiz bir faktér olmakla
birlikte timor boyutu arttik¢a aksiller LN tutulumu olasiligr da artar. LN tutulumu
olmayan bir olguda karsinom alaninin ¢apt 1 cm’den az ise bu hastanin 10 yillik
sagkalim orani %90°nin iizerindeyken 2 cm’in iistiindeki timdrlerde bu oran %77’ ye

diiser (44).
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Multipl invaziv odak goriilen olgularda, odaklar ayn1 kadranda ise
multifokalite, farkli kadranlarda ise multisentrisiteden s6z edilir. Multisentrik veya

multifokal tiimorlerde, AJCC evrelemesinde biiylik boyutlu timér odagi esas alinir

(8)

Tablo 4. AJCC-TNM siniflamasina gore tiimor (T) evrelemesi (10)

T Durumu
TX Primer tiimor degerlendirilemedi
T0 Primer tiimdr yok
Tis In situ karsinom
Tis(DCIS) | In situ duktal karsinom
Tis(LCIS) | In situ lobiiler karsinom
Tis (Paget) | Invaziv tiimdr olmaksizin meme bagmin paget hastalit
T1 2 cm veya daha kiigiik boyutlu timor
Timic | Mikroinvazyon < 0,1 cm
Tla >0,1-<0,5¢cm
T1b >0,5-<1cm
Tlc >1-<2 cm
T2 >2 - <5 cm capl1 timor
T3 >5cm
T4 Herhangi bir boyutta ancak asagidakilerden en az biriyle uyumlu timor
T4a Gogiis duvart tutulumu
T4b Ayni memede deride 6dem veya iilserasyon veya satellit nodiil varlig
T4c T4a ve t4b’ nin birlikte olmasi
T4d Inflamatuar karsinom

Histolojik tip: Histolojik tiplendirme i¢cin WHO 2012 (World Health
Organization- Diinya Saglik Orgiitii) siniflamasi kullanilmaktadir. Giincel siniflama
Sekil 6 *de verilmistir (15). Invaziv meme karsinomlarmin gogu eski siniflamaya
gore invaziv duktal karsinom morfolojisindedir. Daha 1y1 prognozlu olan tiibiiler,
miisindz ve adenoid kistik karsinom gibi meme karsinomlar1 diisiik derecelidirler. Az
diferansiye, tagl yiiziik hiicreli ve inflamatuar karsinomlar ile karsinosarkomlar ise
meme kanserinin agresif davramsh tipleridir. Inflamatuar karsinomlarda 5 yillik
sagkalim orani yaklasik % 11°dir. Piir mediiller karsinom derecesi yiiksek oldugu
halde nispeten iyi prognoza sahiptirler. Mikst tiimorlerde prognoz, baskin olan tip

gibidir.
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Sekil 6. Meme Tiimérleri Klasifikasyonu (WHO 2012) (15)

-

Epitelyal Tamérler
Mikroinvaziv karsinom
Invaziv karsinom NST(spesific tip olmayan) (eski
suuflamada Invaziv duktal karsinom, NOS)
Mikst karsinom
Pleomorfik karsinom
Osteoklastik dev hitcreli karsinom
Koryokarsinomatdz dzellikleri olan karsinom
Melanotik dzellikleri olan karsinom
Invaziv lobuler karsinom (klasik. solid, alveolar,
pleomorfik, rubulolobiiler, mikst)
Tiibiiler karsinom
Invaziv kribriform karsinom
Mediiller karsinom
Miismoz karsmom ve bol miisin igeren diger timarler
¥ Miisindz karsinom
v Kistedenokarsinom

R

ve prizmatik hiicreli

miisindz karsinom
¥ Tash yizik hiicreli karsmom
Noroendokrin timéorler

¥ Solid néroendokrin hitcreli karsinom
¥ Apikal karsinoid timér

¥ Kiiciik hiicreli / vulaf hiicreli karsinom
¥ Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom

Invaziv papiller karsinom
Invaziv mikropapiller karsinom
Apokrin karsinom
Metaplastik karsinomlar
v" Safepitelyal metaplastik karsinomlar
o Skuamoz hiicreli karsmom
o Igsi hilcre metaplazili adenokarsinom
o Adenoskuamoz karsmom
o Mukoepidemoid karsmom
v" Mikst epitelyal'mezenkimal metaplastik
karsinomlar
Lipidden zengin karsinom
Sekretuar karsinom
Onkositik karsinom
Adenoid kistik karsinom
Asinik hiicrereli karsinom
Glikojenden zengin berrak hiicreli karsinom
Sebasedz karsinom
Inflamatuar karsinom
Lobiiler neoplazi
¥ Lobiiler karsinoma in sifu
Intraduktal proliferatif lezyonlar
¥ Olagan duktal hiperplazi (Usual ductal
hyperplasia)

¥ Diiz epitelyal atipi (Flat epithelial atypia)
v Atipik duktal hiperplazi
¥ Duktal karsinoma in situ
Mikroinvaziv karsinom
Intraduktal papiller neoplaziler
Santral papillom
Periferal papillom
Atipik papillom
Intraduktal papiller karsinom
Intrakistik papiller karsinom
Benign epitelyal proliferasyonlar
¥ Adenozis (varyantlar dahil)
o Sklerozan adenozis
o Apokrin adenozis
o Blunt duktos adenozis

N

o Mikroglandiiler adenozis
o Adenomyopitelyal adenozis

¥ Radyal skarkompleks sklerozan lezyon
¥ Adenomlar

Tiibiiler adenom

Laktasyon adenomu

Apokrin adenom

Pleomorfik adenom

Duktal adenom

0

o o

0

1]

Myopitelyal lezyonlar
Myoepitelyozis
Adenomyoepiteltal adenozis
Adenomyoepitelyoma
Malign myoepitelyoma

Mezenkimal timorler
Hemanjioma
Angiomatozis
Hemangioperisitom
Psodoangiomatdz stromal hiperplazi
Myofibroblastoma
Fibromatozis (agresif)
Inflamatuar myofibroblastik timar
Lipom
¥ Anjiolipom
Graniiler hiicreli fimér
Nérofibrom
Schwannoma
Anjiosarkom
Liposarkom
Rabdomyosarkom
Osteosarkom
Leiomyom
Leiomyosarkom

Fibroepitelyal timdrler
Fibroadenom
Fillodes timori
¥ Benign
¥ Borderline
¥ Malign
Periduktal stromal sarkom, diisiik dereceli
Meme hamartomu

Memebas: tiimérlert
Meme basi adenomu
Sringomatdz adenom
Meme bagmm Paget hastalif:

Malign lenfoma
Diffiiz biiyiik B-hiicreli lenfoma
Burkitt lenfoma
MALT  tipi
lenfoma
Follikiler lenfoma

ekstranodal

Metastatik timdrler

marjinal-zon-B-hiicrel

Histolojik Derece (Greyd): invaziv duktal karsinomda, tiibiil ya da gland

formasyonu olusturmalari, niikleer pleomorfizm ve mitoz esas alinarak olusturulan
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modifiye Bloom-Richardson- Elston sistemi Nottingham derecelendirme sistemi
kullanilir (44) (Tablo 5).

Yiiksek histolojik derece, LN tutulumu ve tiimor boyutundan bagimsiz
olarak, uzak metastaz ve kisa sagkalim siiresi ile iliskisi gosterilmistir (45). Ayrica
histolojik derece kemoterapiye cevap icin de yararli bilgi verir, bu nedenle
prognostik oldugu kadar prediktif bir faktordiir. Yapilan pek cok ¢alismanin
sonuglarma gore; yiiksek dereceli tiimorler kemoterapiye daha iyi yanit verirken,
diisiik dereceli tiimorlerin hem adjuvan hem de neoadjuvan tedaviye yaniti daha

kotiidiir (46).

Tablo 5. Modifiye Bloom-Richardson sistemi Nottingham derecelendirme sistemi

Tiibiil yapma (%) Skor
>75 1

10-75 2

<10 3

Mitoz (10 BBA)(0,55mm, 0,238 mm®) Skor
0-8 1

9-17 2

>17 3
Niikleer Pleomorfizm Skor
Minimal (kromatin diizenli) 1

Orta sidette (acik kromatin, niikleol varligr) 2
Belirgin (hiicre ¢ap1 ve seklinde belirgin varyasyon + | 3

bizar niikleus ve belirgin niikleoller)

Skor Toplami Histolojik Greyd
3-5 puan Greyd 1
6-7 puan Greyd 2
8-9 puan Greyd 3

*: Mitoz sayis1 mikroskobun tipine gore degismektedir.

Ostrojen ve progesteron reseptorii (ER ve PR): Meme karsinomlarinin
%50-85°1 ER eksprese eder ve genellikle postmenopozal donemde daha siktir. ER
ve/veya PR ekspresyonu olgunun HT’den faydalanacagini gosterir. ER ve PR’nin
birlikte pozitif oldugu tiimorlerde HT ye cevap verme sansi %80 iken, birinin pozitif
olmas1 halinde bu oran %40°tir. ER ve PR’nin birlikte negatif oldugu durumlarda

HT’ye %10’dan daha az yanit verme egilimindedir (44).
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HER2 (Human epidermal growth factor receptor 2): HER2 (c-erb B2)
hiicre kontroliinde ¢esitli biiylime faktorleri icin koreseptdr gorevi tistlenen bir
transmembran glikoproteinidir. Meme karsinomlarinin %20-30’unda eksprese edilir.
Cogu ¢alismanin sonucuna gore HER2 pozitifligi kétii prognozla iliskili bulunmasina
ragmen monoklonal antikor olan trastuzumab (Herceptin) tedavisine cevap sansi
dogmaktadir (44).

Proliferasyon indeksi: Flow sitometri, timidin labeling indeks veya hiicre
siklusunda salinan proteinlerin (6. siklinler, Ki67) ITHK olarak tespit edilmesiyle
olgiilebilir. Proliferasyon indeksinin yiiksek olusu kotii prognostik faktordiir (44)

Lenfovaskiiler invazyon: Ozellikle T1, LN negatif olgularda énemli bir
bagimsiz prognostik faktor olup tiimor periferinde arastirilmalidir. En 6nemli gorevi
aksiler LN tutulum riskini gostermesidir. (47)

DNA icerigi: Andploid tiimorler diploid olanlara gore daha koti
prognozludur (44).

Diger prognostik faktorler: Yapilan calismalarda; yas, neoadjuvan tedavi
cevabi, BRCA1 durumu, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, tiimor stromasindaki
elastozis varligi, cerrahi smirlarin durumu, mikrodamar yogunlugu, fibrotik odak
varligt ve p53 mutasyonu gibi faktorler ile de tiimor prognozu arasinda iliski

gosterilmistir.

2.3.3. Molekiiler Siniflama ve Prognostik Onemi

Sporadik meme kanserleri arasinda gen ekspresyon farkliliklarmi belirleyen ilk
kapsamli ve c¢igir agan ¢alisma, 2000 yilinda Perou ve arkadaglari tarafindan
gerceklestirilerek meme tiimdrleri dort ana gruba ayrilmistir: 1) Liiminal hiicre benzeri,
2) Bazal hiicre benzeri, 3)Normal epitel benzeri, 4) HER2 pozitif grup (48)

Liiminal: En biiyilk grup olup ER pozitifdir ve normal liiminal hiicrelerin
ozellikleri oldugu diisiiniilen genlerin artmis transkripsiyonunu gosterirler. Liiminal A’da
ER ile iligkili genlerin ekspresyonu daha fazla iken, liminal B’de proliferatif genler daha
fazla eksprese edilir ve genellikle HER2 ekspresyonu yiiksektir.

Bazal benzeri: Uglii negatif (ER/PR negatif, HER2 negatif) tiimdrler olup,
myoepitelyal hiicre ve kok (progenitdr) hiicre belirteclerinin (6r: CK5/6, CK14, CK17,
p-kaderin, p63, laminin) ekspresyonu fazladir (44). Genellikle yiiksek proliferasyon hizi
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ve ylksek histolojik dereceye sahip, sik visseral organ ve beyin metastazinin gorildiigi
kotii prognozlu tiimdrlerdir.

HER2 eksprese eden: HER2 onkogen ekspresyonu yiiksek olup, ER negatif
tiimorlerdir. Genellikle kotii diferansiyedirler ve yliksek proliferasyon hizlari vardir (44).
Beyin metastazi sik goriiliir. Liiminal A tiimdrlerle kiyaslandiginda anlamli olarak daha
fazla grade 3 tiimor bu grupta yer alir ve daha sik aksiller LN metastaz1 izlenir (49).
Ancak hedefe yonelik (anti-HER?2) tedaviye iyi yanit verirler.

Normal meme benzeri (null tip): Gen ekspresyon bigiminin normal dokuya

benzerligi ile karakterizedir. Ozgiin bir timér ekspresyon bigimi olup olmadig1 heniiz

belli degildir (44).

2.3.4. Meme Karsinomunda Retraksiyon Artefakti

Retraksiyon artefakti, formolle fikse, parafinle bloklanmis doku kesitlerinde
timoral bezleri ve tiimor adalarini ¢evre stromadan ayiran, endotel ile ddseli
olmayan seffaf bosluklardir. ‘Periasiner halo’, ‘ayrilma artefakti’ ve © retraksiyon
klefti’ olarak da isimlendiriebilir. Retraksiyon artefakti frozen inceleme kesitlerinde
gozlenmez. Artefakt olarak adlandirilsa da bazi karsinomlarda (bazal hiicreli
karsinom, prostat adenokarsinomu gibi ) tanisal ipucu olabilir. Ik defa bu fenomen,
1960°da Halpert ve arkadaglari tarafindan otopsi materyallerinde prostat
adenokarsinomunda tanimlanmistir (50). Meme karsinomlarinda retraksiyon artefakti
lenfovaskiiler invazyonla siklikla karisabilir. Lenfovaskiiler invazyonda tiimor
embolisi endotelle doseli bosluk i¢indedir. Tiimor embolisi retraksiyon artefaktinda
cogunlukla i¢inde bulundugu boslugun seklini almaya meyillidir, lenfovaskiiler
invazyonda ise genelikle bosluktan farkli sekildedir (51). Bu ayrimda lenfatik endotel
belirteci olan D2-40 (52) ve endotel belirtegleri CD31 ve CD34 (53) kullanilabilir.

Meme karsinomlar: igerisinde %1-6 oraninda goriilen, en agresif formu olan
piir invaziv mikropapiller karsinom (IMPK), fibrovaskiiler kor igermeyen
mikropapiller veya tiibiiler- alveolar yapilanma gosteren , seffaf bosluklar icinde
hiicre kiimeleri ile karekterizedir (54,55). Timor kiimelerinde apikal yiizleri disa
stromaya dogru polarizedir. Bu 6zellik EMA ve MUC-1 immiin boyalari ile daha iyi

goriiniir. Peterson bu dzelligi i¢-dis paterni olarak tanimlamistir (56). IMPK’ da tam
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aninda %75 hastada LVI ve LN metastaz1 varlig1 kotii prognozlu olmasinin sebebidir
(54). Retraksiyon artefakt1 goriilen olgularda ayirici tanisi yapilmalidir.

Stromal etkilesimler, artmis vaskiileriteye sahip stromal mikrogevrede tiimor
gelisimi, progresyonu ve degisiminde onemli rol oynamaktadir ve dengelenmemis
proteaz aktivitesi, inflamatuar hiicreler, modifiye edilmis hiicre dis1 matriks bilesimi
tiimdr biiyiimesi ve invazyonunda temel diizenleyici faktorlerdir. Veriler gostermistir
ki timor hiicreleri, stromal komponentteki biiylime faktér reseptorlerinin
uyarilmasiyla ya da biiylime faktorlerini anormal ekspresyonu vasitasiyla timor
stromas: gelisimini diizenleyebilir (57). Harveit, meme stromasinin, lenfatiklerle
baglantili stromal kanallar1 olusturabilecek zayiflatilmis hiicrelerden olusan ‘gizli
lenfatik sistem’ igerdigini iddia etmistir (58). Damiani ve arkadaslari, ‘pre-lenfatik
kanallar’ ile psddoanjiomatéz stromal hiperlazi arasinda bir iliski olabilecegini
Onermigler ve bircok arastirmacinin aksine frozen kesitlerinde de goriilen gercek
bosluklar oldugunu diistinmislerdir (59,60). Acs ve arkadaslari, lenfatik timor
yayilim, VEGF-G ekspresyonu ve lenfatik damar yogunlugu ile retraksiyon artefakt
varhg iligkisi goz oniine alindiginda retraksiyon artefaktinin Harveit’ in pre-lenfatik
kanallar olarak isimlendirdigi gergek bosluklar oldugu ve lenfovaskiiler invazyonun

erken asamasi olabilecegi one siirmiistiir (61).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu se¢imi

Bu calismaya K.T.U Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’ nda Ocak 2010 ile
Aralik 2015 yillar1 arasinda, modifiye radikal mastektomi materyallerinde invaziv
duktal karsinom tanisi almis 191 vaka dahil edilmistir. Arsiv taramasi sonuglarina
gore, elde edilen olgularin yas, cinsiyet gibi demografik o6zellikleri, lokalizasyon,
boyut, multisentrisite, diferansiasyon dereceleri, tiimdérin ER, PR ve HER2
pozitifligi, timor T, N, M durumu bilgisayar kayitlar1 ve patoloji istem formlarindan
tespit edilerek kaydedilmistir.

Bu tez ¢alismast KTU Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

tarafindan, 17/05/2016 tarih ve 12 karar numarasi ile onaylanmustir.
3.2. Klinik ve Histopatolojik Bulgularin Belirlenmesi

191 adet invaziv duktal karsinom vakasina ait H&E boyali lamlar patoloji
raporlartyla birlikte Olympus BX50 mikroskopta tekrar gozden gegirildi. Hastalarin
tan1 anindaki yaslari, tiimoriin lokalizasyonu, tiimér odagi sayisi, en bilylik tiimor
cap1, histolojik tipi, in situ karsinom ve yaygin in situ karsiom varligi, histolojik
greydi, niikleer greydi, patolojik evreleri, toplam ve pozitif aksiller LN sayisi,
lenfovaskiiler invazyon, hormon reseptér durumu kaydedildi. Hastalarin
histopatolojik degerlendirmesi WHO-2003 simiflamasina gore yapildi. Histolojik
derecelendirme igin “Modifiye Scarff-Bloom-Richardson Derecelendirme Sistemi”
kullanild1. Her olgunun “Hastane Isletim Sistemi” icindeki bilgileri taranarak uzak
metastaz ve sagkalim belirlendi.

Ayrica tiim olgularin tiimdrii temsil eden preparatlarinda retraksiyon artefakt

2 patolog tarafindan degerlendirildi.
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3.2.1. Timor Evresi

Meme kanseri evrelemesinde en son 2010 yilinda giincellenen AJCC
(Amerikan Ortak Kanser Komitesi)’'nin tiimor, lenf diiglimii, metastaz (TNM)
siiflamasi kullanilmaktadir. T; tiimor biyiikliigiinii, N; bolgesel lenf diiglimlerinin

tutulumunu, M; ise uzak metastazlari gosterir. (9)

Tablo 6. AJCC Evreleme Sistemi (2010).

EVRE 0 Tis NO MO
EVRE | T1 NO MO
EVRE lIA TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
EVRE IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
EVRE I1A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1,N2 MO
EVRE 111B T4 N1,N2,N3 MO
EVRE I11C Herhangi T N3 MO
EVRE IV Herhangi T Herhangi N M1

3.2.1. Lenfovaskiiler invazyon
Tiimorii temsil eden preparatlarda lenfovaskiiler invazyon yeniden

degerlendirilmistir. Tlimoriin ¢evresinde, en az 1 mm. yakin uzaklikta olacak sekilde

endotel ile doseli belirgin bosluklarda timdr embolisi aranmaistir.
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Lenfatik Damar

Limeni

Sekil 7. Meme stromasinda lenfatik damara Kkomsu kanser hiicre kiimeleri
(illiistrasyon)

Sekil 8. Gercek lenfatik invazyon (illiistrasyon)

3.2.2. Retraksiyon Artefakti

Her bir vakada tiimor igeren tiim H&E boyali preparatlar incelenmistir.

Peritiimoral retraksiyon artefakti; tiimoral bezleri ve tiimor adalarini ¢evre stromadan

ayiran, endotel ile doseli olmayan seffaf bosluklar olarak degerlendirilmistir. Tim
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timoral dokudaki retraksiyon artefakti oram1 % cinsinden  hesaplanmistir.
Retraksiyon artefakt goriilmedi ise 0; retraksiyon artefakt oran1 %1-%25 arasinda ise
+1 , %26-%50 arasinda ise +2, %51-%75 arasinda ise +3 ve %76-%100 arasinda ise

+4 olarak siiflandirilmistir (62). +2 ve tlizeri anlamli kabul edilmistir.

Sekil 9. LVI taklid eden retraksiyon artefakt: (illiistrasyon)

3.3. Immiinhistokimyasal inceleme

3.3.1. Antikorlar

Bazi olgularda endotelyal belirte¢ olan CD31 ve D2-40 antikorlar ile boyali
preparatlar ve yine bazi vakalarda invaziv mikropapiller karsinom ayirici tani
amaciyla uygulanan EMA (epithelial membrane antigen) boyali preparatlar gdzden
gecirilmistir. Yeniden degerlendirilme esnasinda, kuvvetli lenfovaskiiler invazyon
stiphesi olan vakalarda D2-40 antikoru uygulanmustir.

3.3.2. iImmiinhistokimyasal Boyama Yontemi

Dokularin timii, %10’luk tamponlanmis nétral formalin soliisyonunda 24
saat fikse edilmis ve parafinde bloklanmistir. Incelenen kesitlerden, tiimérii en iyi
temsil eden, kanama ve nekroz igermeyen birer blok segilmistir. Segilen bloklardan 4

mikrometre kalinliginda kesitler alinarak D2-40 (monoclonal mouse, clone D2-40,
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DAKO, Carpinteria, USA) streptavidin biotin peroksidaz yontemi kullanilarak
immiinhistokimyasal ¢alisma yapilmistir. Deparafinize edilen Kkesitlerin endojen
peroksidaz aktivitesi %3’liikk hidrojen peroksit soliisyonunda 10 dakika inkiibe
edilerek giderilmistir. Bundan sonra kesitler sitrat tamponu igerisinde 35 dakika
kaynatilip oda 1sisinda 20 dakika sogumaya birakilmistir. Kesitlere 5’er dakika blok
antikor, 2 saat D2-40 antikoru uygulanmistir. Biotinli anti-immiinglobulin ve
streptavidin-peroksidaz konjugat ile 10’ar dakika inkiibe edilmistir. Renklendirici
ajan olarak 3,3’-diamino benzidin (DAB) igeren kit (DAKO, Carpinteria, USA)
kullanilmigtir. Son olarak kesitler Mayer hematoksilen ile 60 saniye boyanmustir.
Kesitler DAB uygulamasina kadar tiim asamalarda pH 7,6 fosfat tamponu ile, DAB
uygulamasindan sonra ise distile su ile yikandi. Islemler oda sicakliginda

gerceklestirilmistir.

3.3.3. Immiinhistokimyasal incelemenin Degerlendirilmesi

Degerlendirmeler Olympus BX50 mikroskopta X400 biiyiitmede
preparatlarin tiim alanlar1 incelenerek yapilmistir. i¢ kontrol olarak D2-40 igin tiimor
dist dokudaki myoepitelyal hiicreler ve lenfatikler, CD31 i¢in damar endotelleri

kullanilmistir.

3.4. Istatiksel analiz

Istatistiksel analizler Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saghg
Anabilim Dali’'nda SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0
programi kullanilarak yapilmistir. Niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda ‘Ki-kare’ testi
kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik smir1 p<0.05 olarak belirlenmistir. Genel sag kalim

analizleri igin Kaplan- Meier yontemi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

K.T.U Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’ nda Ocak 2010 ile Aralik 2015
yillar1 arasinda modifiye radikal mastektomi materyallerinde invaziv duktal karsinom

tanist almis 191 vaka calismamiza dahil edilmistir.
4.1. Yas ve Cinsiyet
Olgularin %99’ u kadin(n=189), %1’ 1 erkek (n=2) sekil Olgularin yas aralig1

17-87, ortalama yas 52°dir. 87 (%45,5) olgu 50 yas altinda, 104 (%54,5) olgu ise 50

yas ustiindedir.

200

150

100

@ cinsiyet dagilimi

50

Kadin Erkek

050 yas alti @50 yas Ustii

Grafik 1. Olgularin cinsiyet ve yas dagilimi
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4.2. Lokalizasyon

Tiimor, hastalarin 84’iinde sag§ meme, 107’sinde sol memede olup, bunlarin
40’1 (%20,9) tist i¢ kadran, 12°s1 (%6,3) alt i¢ kadran, 78’1 (40.8) iist dis kadran, 46’s1
(%24,1) alt dis kadran, 15’1 (7,9)santral bolge yerlesimlidir. Tiimor 176 (%) olguda
tek odakli iken, 15 (%7,9) olguda multifokalite ya da multisentrisite saptanmistir.

Oaustig
Waltic
Oiist dis
Oalt dis
M santral

OSAG mSoL

Grafik 2. Olgularn lokalizasyon dagilimi
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4.3. Tiimér Capi

En kiigiik timor ¢ap1 0,9 cm, en biiyligii ise 9 cm olup ortalama ¢ap 2,5
cm’dir. Hastalarin 44 olgu (% 23,1) T1, 125 olgu (% 65,4) T2, 22 olgu (% 11,5) T3’
tiir. Multipl timoérii olan olgularda tiimor ¢apr olarak en biiyiik odagin ¢apit esas
alimmistir ve histolojik derece, histolojik tip gibi parametreler de bu odaga gore

belirtilmistir. Hastalarin 15’ inde (%7,9) multipl tiim6r mevcuttur.

O2cm.den kiigiik
%23,1

@ 2-5cm. arasi %65,4

O5cm.den biiyiik
%11,5

Grafik 3. Olgularin tiimér capina gore dagilhinm

4.4. Histolojik Greyd

191 vakanin 32 adedi (%16,8) greyd 1, 102 adedi (%54,3) greyd 2 ve 57
adedi (9%29,8)greyd 3’ tiir. Histolojik greyd dagilimi Tablo 7 ¢ de gosterilmistir.

Tablo 7. Histolojik greyd dagilim

Histolojik greyd n %

Greyd 1 32 16,8
Greyd 2 102 54,3
Greyd 3 57 29,8
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4.5. Niikleer Greyd

Vakalarin 15 adedi (%7,9) greyd 1, 94 adedi (%49,2) greyd 2 ve 82 adedi
(%42,9) greyd 3’ tiir. Histolojik greyd dagilimi Tablo 8 © de gosterilmistir.

Tablo 8. Niikleer greyd dagilim

Niikleer greyd n %

Greyd 1 15 79
Greyd 2 94 49,2
Greyd 3 82 42,9

4.6. In Situ Karsinom Varhg

Tiim hastalarin 119’inde (%62,3) timér icinde veya cevresinde in situ

karsinom izlenirken, 72’inde (%37,7) in situ karsinom saptanmamaistir (Tablo 9).

Tablo 9. in situ karsinom varhg

In situ karsinom varhg n %
Yok 72 37,7
Var 119 62,3

4.7. Immiinhistokimyasal Bulgular

ER pozitif hasta sayis1 140 (%73.3), ER negatif hasta sayist 51 (%26,7)
bulunmustur. PR pozitif hasta sayis1 103 (%53,9), PR negatif hasta sayisi 88
(%46,1) mevcuttur. HER2 pozitif olan toplam 67 (%35,1) hasta, HR negatifken
HER2 pozitif  hasta saptanmistir. Hem hormon reseptérlerinin (ER ve PR) hem de

HER2’nin negatif oldugu, ti¢lii negatif immiinfenotip gosteren 22 hasta mevcuttur.
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Tablo 10. ER, PR ve HER2 durumu

n % |

ER

negatif 51 26,7
pozitif 140 73,3

PR

negatif 88 46,1
pozitif 103 53,9
HER2

negatif 124 64,9
pozitif 67 35,1

4.8. Molekiiler Alt Tipler

Tiim hastalar immiinhistokimyasal boyanma 06zelliklerine gére molekiiler alt
tiplere ayrildiginda; 99 (%51,8) hasta liiminal A, 47 (%24,6) hasta liiminal B, 23
(%12,1) hasta HER2 eksprese eden tip, 22(%11,5) hasta bazal benzeri tip ile uyumlu
bulunmustur (Tablo 11).

Tablo 11 :Molekiiler alt tipler

Molekiiler alt

tipler n %
Luminal A 99 51,8
Luminal B 47 24.6
HER?2 23 12,1
Bazal

benzeri 22 11,5

4.9. Lenf Nodu Metastazi

Hastalarin 113’sinda (%59,2) bolgesel lenf nodu metastazi mevcut iken,

78’unda (%40,8) lenf nodu metastazi saptanmamustir.
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Tablo 12. Bolgesel lenf nodu metastazi

Lenf nodu metastazi n %
Var 113 59,2
Yok 78 40,8

4.10. Lenfovaskiiler Invazyon

Hastalarin 117’sinda (%61,3) LVI mevcut iken, 74’unda (%38,7) LVI
saptanmamistir. LVI saptanan 22 hastada (%11,51) heniiz LN metastazinin olmadig1

gorilmistir.

Tablo 13. Lenfovaskiiler invazyon

Lenfovaskiiler invazyon n %
Var 117 61,3
Yok 74 38,7

4.11. Tiimor Evresi

Calismamizda TNM evreleme sistemi kullanilmis, buna gore 18 olgu (% 9.4)
Evre 1A, 7 olgu (% 3,7) Evre IB, 56 olgu (% 29,3) Evre 1l1A, 31 olgu (% 16,2) Evre
1B, 37 olgu (% 19,4) Evre I11A, 5 olgu (% 2,6) Evre 111B, 16 olgu (% 8,4) Evre 1IIC,
21 olgu (% 11) Evre IV olarak belirlenmistir.

Tablo 14. Timor evresi

Evre n %

1A 18 9,4
IB 7 3,7
IHA 56 29,3
1B 31 16,2
A 37 19,4
1B 5 2,6
Ic 16 8,4
v 21 11
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4.12. Uzak Metastaz Durumu

Hastalarin 21’inde (%11) uzak metastaz mevcut iken, 170’ inde (%89) uzak

metastaz saptanmamistir.

Tablo 15. Uzak metastaz

Uzak metastaz n %
Var 21 11
Yok 170 89

4.13. Sag Kalim

Olgularin takip siireleri en az 10 ay, en ¢ok 86 ay olup ortalama 44,66 aydir.
Calismamizdaki 169 olgu (% 88,4) sag olup, 22 olgumuz (% 11,6) eks olmustur. Eks
olan toplam 22 olgunun 10’u (%45,4 ) tan1 aninda metastatiktir.

4.14. Retraksiyon Artefakti Varhg

Vakalarin 45’inde (23,6) retraksiyon artefakti izlenmemistir. 51° inde (%26,7)

+1, 57’inde (29,8) +2, 36’ sinda (%18,8) +3 ve 2’sinde (%1) +4 oraninda retraksiyon
artefakti tespit edilmistir.

Tablo 16. Retraksiyon artefakti

Retraksiyon Artefakti n %

0(YOK) 45 23,6
+1 (%0-%25) 51 26,7
+2 (%26-%50) 57 29,8
+3(%51-%75) 36 18,8
+4 (%76-%100) 2 1,0
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Tablo 17. Verilerin demografik dagilim tablosu

Histolojik greyd
Greyd 1

Greyd 2

Greyd 3
Niikleer Greyd
Greyd 1

Greyd 2

Greyd 3

In situ karsinom varhg
Yok

Var

ER

Negatif

Pozitif

PR

Negatif

Pozitif

HER2

Negatif

Pozitif

EVRE

JAN

IB

A

1B

A

B

"nic

v

Uzak Metastaz
Var

Yok

Lenf Nodu Metastazi
Var

Yok
Lenfovaskiiler Invazyon
Var

Yok
Retraksiyon Artefakti Oram
0 (yok)

+1

+2

+3

+4
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n

32
102
57

15
94
82

72
119

51
140

88
103

124
67

18

56
31
37

16
21

21
170

113
78

117
74

45
o1
57
36

%

16,8
54,3
29,4

79
49,2
42,9

37,7
62.3

26,7
73,3

46,1
53,9

64,9
351

9,4
3,7
29,3
16,2
19,4
2,6
8,4
11

11
89

59,2
40,8

61,3
38,7

23,6
26,7
29,8
18,8



4.15. Klinikopatolojik Veriler ile Retraksiyon Artefakt:i Varhgimn Tliskisi

4.15.1. Retraksiyon Artefakti- Yas Iliskisi

Retraksiyon artefakti varligi, <50 yas olgularin 40’inda (% 46) pozitif,
47’sinda (% 54) negatif saptanmistir. >50 yas olgularin 55’inde (% 52,9) retraksiyon
artefakti goriilmustiir. Yas ile retraksiyon artefakti varligi arasinda anlamli iligki

saptanmamustir (p=0,342) (Tablo 18).

Tablo 18. Retraksiyon artefakt ile olgularin yaginin dagilim ve karsilastirilma sonuclari

RA (9 RA(H)
Yas n % n % p
<50 47 54 40 46
50 49 471 55 52.9 0,342

4.15.2. Retraksiyon Artefakti -Tiimor Capr Iliskisi
Retraksiyon artefakti varligi, < 2cm olgularin 21°tinde (% 47,7) goriilmiis
olup, 23’linde (%52,3) izlenmemistir. Tiimor ¢api ile retraksiyon artefakti arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmamustir (p=0,174) (Tablo 19).

Tablo 19. Retraksiyon artefakti ile olgularin tiimér ¢apimin dagihm ve karsilastirilma

sonuclari
RA (-) RA(+)
Tiimor cap1 n % n % p
<2cm 23 52,3 21 47,7
>2cm 73 49,7 74 50,3 0,174

4.15.3.Retraksiyon Artefakti- Niikleer Greyd iliskisi

Retraksiyon artefakti varligi, 15 greyd 1 olgunun 4’linde (%26,7), 94 greyd 2
olgunun 48’inde (%51,1) ve 82 greyd 3 olgunun 43’linde (%52,4) saptanmis ancak
olgularin niikleer greydleri ile retraksiyon artefakti arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki bulunamamistir (p=0,174) (Tablo 20).

33



Tablo 20. Retraksiyon artefakti ile olgularin  niikleer greydlerinin dagilim ve
karsilastirilma sonuclar:

RA (-) RA(+)
Niikleer greyd n % n % p
Gl 11 73,3 4 26,7
G2 46 48,9 48 51,1 0,174
G3 39 47,6 43 52,4

4.15.4. Retraksiyon Artefakti- Histolojik Greyd Tliskisi

Retraksiyon artefakti varligi, 32 greyd 1 olgunun 11’inde (%34.,4), 102 greyd
2 olgunun 59’unda (%57,8) ve 57 greyd 3 olgunun 25’inde (%43,9) saptanmis ancak
olgularin histolojik greydleri ile retraksiyon artefakti arasindaki iligki istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0,039) (Tablo 21).

Tablo 21. Retraksiyon artefakt: ile olgularin greydlerinin dagilm ve karsilastiriima

sonuclari
RA (-) RA(+)
Histolojik greyd n % n % p
G1 21 65,6 11 34,4
G2 43 42,2 59 57,8 0,039
G3 32 56,1 25 43,9

4.15.5. Retraksiyon Artefakti- in Situ Karsinom Varhg iliskisi
Calismamizda in situ karsinom odag1 saptanan 119 olgunun 68’inde (%57,1)

retraksiyon artefakt: izlenmistir. Retraksiyon artefakti varligi ile in situ karsinom

varlig arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,009) (Tablo 22).
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Tablo 22. Retraksiyon artefakti ile olgularin in situ karsinom komponenti dagihim ve
karsilastirilma sonuclar:

RA () RA(+)
In s1t}1 karsinom n % n % p
varhgi
Yok 45 62,5 27 37,5
Var 51 42,9 68 57,0 0%

4.15.6. Retraksiyon Artefakti-Hormon Reseptor Durumu iliskisi

Olgularin ER, PR, Cerb B2 hormon reseptor durumlar ile retraksiyon

artefakt1 varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki goriilmemistir. (sirasiyla

p=0,541, p=0,517, p=0,265) (Tablo 23).

Tablo 23. Retraksiyon artefakti ile hormon reseptorii durumunun karsilastirilmasi

RA (-) RA(+)
ER n % n % p
Negatif 28 54,9 23 45,1 0.541
Pozitif 68 48,6 72 51,4 ’
PR
Negatif 42 47,7 46 52,3 0517
Pozitif 54 52,4 49 47,6 ’
c-erbB2
Negatif 66 53,2 58 46,8 0.265
Pozitif 30 44,8 37 55,2 ’

4.15.7. Retraksiyon Artefakti-Molekiiler Alt Tip liskisi

Retraksiyon artefakti; Luminal A tipin 51’inde (% 53,7), Luminal B tipin 24’

tinde (% 51,1), HER2 eksprese eden tipin 13’tinde (%56,5) ve Bazal benzeri tipin 7’

sinde (%31,8) saptanmis, olgularda molekiiler alt tip ile retraksiyon artefakti

arasindaki iligki istatistiksel olarak anlam saptanmamistir (p=0,333) (Tablo 24).
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Tablo 24. Retraksiyon artefakti ile olgularin molekiiler alt tiplerin karsilastirilmasi

RA (-) RA(+)
i\i/:)olekuler N % N % D
Luminal A 48 48 5 51 51,5
Luminal B 23 48 9 24 51,1
HER2 10 43,5 13 56,5 0,333
Bazal 15 68,2 7 31,8
benzeri

4.15.8. Retraksiyon Artefakti-Patolojik Tiimér Evre Iliskisi

Retraksiyon artefakti; Evre 1 olgularin 8’inde (% 32), Evre II olgularin
40’1inda (% 46), Evre III olgularin 37’ sinde (% 63,8) ve Evre IV olgularin 10’ unda

(% 47,6) saptanmis, olgularin patolojik tiimor evreleri ile retraksiyon artefakti

arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,041) (Tablo 25).

Retraksiyon artefakti; Evre I ile Evre II gruplar1 arasinda karsilagtirilmistir,

istatistiksel olarak anlamli bir iliski gorilmemistir (p=0,310).

Tablo 25. Retraksiyon artefakti ile olgularin tiimor evrelerinin karsilastirilmasi

RA (9 RA(H)
EVRE n % n % 0
Evre | 17 68 8 32
Evre I 47 54 40 46
Evre 11l 21 36,2 37 e3g 004
Evre IV 11 544 10 476

4.15.9. Retraksiyon Artefakti-Lenfovaskiiler invazyon iliskisi

Caligmamizda retraksiyon artefakti saptanan 95 olgunun 76 tanesinde (%65)

lenfovaskiiler invazyon izlenmistir. Retraksiyon artefakti varligi ile lenfovaskiiler

invazyon arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,000) (Tablo 26 ).
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Tablo 26. Retraksiyon artefakti ile lenfovaskiiler invazyonun dagilhm ve karsilastirma

sonuclar
RA (-) RA(+)
LVi n % n % P
Yok 55 74,3 19 25,7
Var 41 35 76 g5 0000

4.15.10. Retraksiyon Artefakti-Lenf Nodu Metastazi Iliskisi

Nodal metastaz1 olan toplam 113 olgunun 68’sinde (% 60.2) retraksiyon
artefakti mevcuttur. Lenf nodu metastazi ile retraksiyon artefakti arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmistir (p=0,001) (Tablo 27). Lenf nodu metastazi
goriilmeyip lenfovaskiiler invazyon izlenen 22 olgunun 14’ tinde (%63,6) retraksiyon
artefaktt mevcut olup; aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamuistir
(p=0,246).

Tablo 27. Retraksiyon artefakti ile lenf nodu metastazinin dagihim ve karsilastirma

sonuclari
RA (-) RA(+)
Lenf nodu metastazi n % n % p
Yok 51 65,4 27 34,6
Var 45 398 68 60,2 0001

4.15.11. Retraksiyon Artefakti-Uzak Metastaz Iliskisi
Uzak metastazt olan toplam 21 olgunun 10’unda (% 47,2) retraksiyon

artefakti izlenmistir. Uzak metastaz ile retraksiyon artefakti istatistiksel olarak

anlaml1 bir iligki goriilmemistir (p=1,000) (Tablo 26)
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Tablo 28. Retraksiyon artefakti ile ile uzak metastazin dagihm ve karsilastirma

sonuclar
RA (-) RA(+)
Uzak metastaz n % n % p
MO 85 50 85 50
M1 11 52,4 10 47,2 1,000

4.15.12. Retraksiyon Artefakti -Genel Sagkalim Iliskisi

Kaplan Mayer analizi sonucunda retraksiyon artefakti toplam sag kalim
tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmadigi gorilmistir (p=0,410).
Retraksiyon artefakti var olan olgularimiz 78,4 ay yasarken, retraksiyon artefakti

goriilmeyen olgularimiz 75,3 ay yasam siiresine sahiptir (Grafik 4).
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Grafik 4. Retraksiyon artefaktinin genel sagkalim iizerine etKisi
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Resim 1. Retraksiyon artefaktinin izlendigi 2 farklh meme karsinom olgusu
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Resim 2. Retraksiyon artefakti izlenmeyen meme karsinomu olgusu
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Resim 3. LVI pozitif meme karsinom olgulari
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Resim 4. LVI odaginda CD31 ile endotelde boyanma

Resim 5. Retraksiyon artefakti izlenen alanlarda CD 31 ile negatif boyanma
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Resim 6. LVI odaklarinda D2-40 ile endotelde boyanma
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Resim 7. Retraksiyon artefakth meme karsinomunda D2-40 ile negatif boyanma (A,B)
(B: sol altta LVI mevcut)
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Resim 8. Retraksiyon artefakti izlenen invaziv duktal karsinom (H&E) (A) ve EMA
ile membrané6z boyanma (B)
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Resim 9. invaziv mikropapiller karsinom (A) ve EMA ile inside out paternde
boyanma (B)
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5. TARTISMA

Meme kanseri, kansere bagli dliimlerde akciger kanserinden sonra ikinci
sirada yer almaktadir ve kadinlarda kansere bagl 6liimlerin %17’sinden sorumludur.
Bu nedenle meme kanserleri ile ilgili etyolojik ve prognostik calismalar onem
tasimaktadir. Prognozu belirleyen pek ¢ok etken vardir. Bunlarin iginde en 6nemli
olanlarindan biri, hastalifin yakalanma doénemindeki evresi, yani Viicuttaki yayilim
derecesidir (63). Meme kanserinde ¢ok sayida klinik, patolojik 6zellikleri temel alan,
hastanin tedavi ve biyolojik davramisimi etkileyen prognostik faktérlerden en
Oonemlileri; timdr ¢api, timor tipi, aksiller lenf nodu metastazi, greyd, Ostrojen ve
progesteron reseptor varligit ve c-erbB2 onkoproteininin asir1 ekspresyonudur
(64,65).

Tiimor hiicrelerinin yayilim mekanizmalari; lokal invazyon, lenfatik ve
hematojen yayilim ve viicut bosluk ya da ylizeylerine direk ekilme yolunu igerir.
Anjiyogenez, timor hiicrelerinden veya konakg1 hiicrelerden salgilanan anjiyogenik
faktorler ve viicutta buna karsit olarak bulunan endojen anti-anjiyogenik faktorlerle
kontrol edilir. Lenfanjiyogenez olarak adlandirilan siire¢, anjiyogeneze gore daha az
bilinen bir konudur. Birgok solid tiimérde oldugu gibi meme kanserlerinde lenfatik
damarlara kanser hiicrelerinin infiltrasyonu, bdlgesel lenf noduna yayilimda 6nemli
ve erken bir asamadir ve lenf nodu metastazi meme kanseri evrelemesinde anahtar
rol oynar (66). Bununla birlikte, gerek tiimor hiicrelerinin lenfatik sisteme girigi ve
etkilesimi, gerekse lenfatik yayilimin aktif ya da pasif bir siire¢ oldugu ve tiimdriin
indiikledigi lenfanjiyogenez ya da varolan lenfatik damarlara invazyona bagh
olduguna dair mekanizmalar litaratiirde tartigmalidir (59) .

Retraksiyon artefakti, formolle fikse, parafinle bloklanmis doku kesitlerinde
tiimoral bezleri ve tiimor adalarini c¢evre stromadan ayiran, endotel ile ddseli
olmayan seffaf bosluklardir. ‘Artefakt’ olarak adlandirilsa da bazi karsinomlarda
(bazal hiicreli karsinom, prostat adenokarsinomu gibi.) tanisal ipucu olabilir. ilk defa
bu fenomen, 1960°da Halpert ve arkadaslar: tarafindan otopsi materyallerinde prostat
adenokarsinomunda tanimlanmistir (50).

Kruslin ve ark. igne biyopsisinden tani alan 137 prostatik adenokarsinom

olgusunda retraksiyon artefakti varligini ve yaygmhigini arastirmiglardir. Kuskulu
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prostat bezlerinin %50’ den fazlasini g¢evrelen retraksiyon artefaktinin, prostatik
adenokarsinom tanisinda giivenilir bir kriter oldugunu géstermislerdir (67). Bujas ve
ark. rezeksiyon materyalinden tani alan 54 ilerlemis (adventisya ve muscularis
propriaya invaze) Ozofagus skuamoz hiicreli karsinom olgusunda peritiimoral
retraksiyon artefaktinin lenf nodu metastazi ve lokal invazyon gibi agresif davranig
ozellikleri ile iligkili oldugunu gostermislerdir (68). McKenney ve ark. mesanenin
tirotelyal karsinoma in situ tanmist almig 77 olguda retraksiyon artefaktinin
mikroinvazyonla iligkili oldugunu gostermislerdir (69).

Meme karsinomlarinda retraksiyon artefakti lenfovaskiiler invazyonla siklikla
karisir. Acs ve ark. lenfatik tiimor yayilim, VEGF-G ekspresyonu ve lenfatik damar
yogunlugu ile retraksiyon artefakti varlig: iligkisi goz oniine alindiginda retraksiyon
artefaktinin Harveit’ in pre-lenfatik kanallar1 olarak isimlendirdigi gercek bosluklar
oldugu ve lenfovaskiiler invazyonun erken asamasi olabilecegi 6ne siirmiistiir (70).
Barsky ve ark. retraksiyon artefakti esasinda mezenkimal hiicrelerin endotel
hiicrelerine doniigiimiiniin henliz tamamlanmadigi, lenfatik invazyonun erken
asamasi oldugu saptamuslardir (71).

Literatiirde meme kanserlerinde retraksiyon artefaktinin klinikpatolojik
parametreler ile degerlendirildigi calisma sayisi1 fazla degildir. Irie ve ark.
calismasinda; 199 infiltratif duktal karsinomlu olgunun 168’ inde %25’ den fazla
retraksiyon artefakt: tespit edilirken, 188 duktal karsinoma in situ olgusunun 6’sinda
tespit etmisler ve retraksiyonun ger¢ek prelenfatik bogsluklar oldugunu ileri
stirmislerdir (62). Acs ve ark. bir ¢alismasinda, pT1 ve pT2 evresinde 304 invaziv
meme karsinomu olgusunda tiimor boyutu, timdr tipi, histolojik greyd, lenfatik
yayilim ve hastalik progresyonu ile retraksiyon artefakt: varligi arasindaki iliskiyi
anlamli olarak saptamislardir (61). Acs ve ark. bir baska ¢alismada; meme kor igne
biyopsi Orneklerinde invaziv duktal karsinomda retraksiyon artefakti goriilen
olgularda lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazinin 6n goriilebilecegini
gostermiglerdir (72). Acs ve ark. diger bir calisgmada erken evredeki 256 invaziv
meme karsinom olgusunda peritiimoral lenfatik damar yogunlugu, VEGF-C
ekspresyonu ve retraksiyon artefakti varligmi degerlendirmislerdir. Retraksiyon
artefakti varlig1 gosteren olgularda peritiimoral lenfatik damar yogunlugu, VEGF-C

ekspresyonu seviyelerinin yliksek oldugunu gostermislerdir. Pertiimoral lenfatik
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damar yogunlugu, VEGF-C ekspresyonu ve retraksiyon artefakti varligi ile timor
boyutu, histolojik greyd, lenfatik invazyon ve lenf nodu metastazi arasinda anlaml1
iliski oldugunu saptamislardir (70).

Calismamizda invaziv duktal karsinom olgularinda retraksiyon artefaktinin
prognostik Onemini aragtirabilmek icin, dnce tiim hastalarin klinik, histopatolojik
bulgular1 ayrintili olarak arastirilmistir ve retraksiyon artefakti varligi iligkisi
degerlendirilmistir. Buna gore ¢alismamiza dahil edilen 191 hastanin meme kanseri
gorilme yas araligi 17-87’ dir. Tami sirasindaki yas ortalamasi yaklasik 52° dir.
Tiirkiye Meme Hastaliklart Dernekleri Federasyonu tarafindan yiiriitilen Meme
Kanseri Hasta Kayit Programinin istatistiksel analizlerine gore, lilkemizde meme
kanseri ortalama yag1 51,5°tir (12-97 yas aralig1). Degerlerimiz Tiirkiye ortalamalari
ile benzer degerlerdedir (73).

Meme kanserlerinde tiimoriin yerlesim yeri orani, sag ve sol meme i¢in ¢ok
yakin olup; sol memede saga gore hafif derecede yiiksektir. Meme tiimorlerinin
yaklasik %40-50’si iist dis kadranda, % 17’si santral bolgede goriiliirken tlimoriin
diger yerlesim yerleri siklik sirasina gore iist-i¢ kadran, alt-dis kadran ve alt-i¢
kadran seklinde devam etmektedir (10). Calismamizda tiimoriin yerlesim yeri genel
literatiir bilgileriyle uyumludur. Hastalarda sol memede hafif derecede yiiksek olup,
timorlerin yaklasik % 41°1 st dig kadran, yaklagik % 8’1 santral bolge yerlesimli
bulunmustur.

Mammografinin 1980°1i yillardan itibaren yaygin olarak kullanilmasi ile
kiiciik, LN negatif meme karsinomlarinin goriilme siklig1 artarken, biiyiik, ileri evre
meme karsinomlarinin (Evre II-IV) siklig1 hafif derecede azalmistir (44). Tiirkiye’de
Meme Kanseri Hasta Kayit Programi istatistiksel analizlerine gore meme
kanserlerinde tam1 sirasinda Evre I olan hastalar %26,86, Evre II olanlar %52,82,
Evre III olanlar %15,5 ve Evre IV olanlar %4,7 oranindadir. Ayn1 ¢alismada timor
boyutlarinin, hastalarin %9,5’unda < 1 cm, %34,7’sinde 1-2 cm, %49,4’linde 2-5 cm
olarak tespit edildigi, 5 cm’in iizerindeki tiimdrlerin oraninin sadece % 6,4 oldugu
bulunmustur (74) Bizim ¢alismamizda hastalarin tan1 aninda hem evresinin, hem de
tiimor blytikligliniin Tiirkiye ortalamasindan fazla oldugu goriildii. Tan1 aninda Evre
I ve Evre Il asamasindaki hasta oranlar1 Tiirkiye ortalamasinin altinda iken, Evre III

ve Evre IV asamasindaki hasta oranlar1 Tiirkiye ortalamasnin iistiindedir.
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Multisentrisite lobiiler karsinomlarda duktal karsinomlara oranla daha sik
goriiliir. Yapilan bir calismada multisentrisite orant %13,4 olarak bildirilmektedir
(75). Calismamizda multisentrisite tespit edilen hastalarn oran1 %7,9’ dur. Bu
oranin diisiikliigiiniin, tim vakalarimizin invaziv duktal karsinom morfolojisinde
olmasina bagli olabilir.

Calismamizda, histolojik greyd 3 (az diferansiye) orant %29,8, histolojik
greyd 2 (orta derecede diferansiye) orami %54,3 ve histolojik derece 1 (iyi
diferansiye) oran1 yaklasik %16,8 bulundu (Tablo 7). Ingiltere’de 2000-2005 yillari
arasinda yapilan ulusal bir epidemiyolojik analize goére semptomatik meme
kanserlerinde histolojik derecelerin oraninin sirastyla 2:3:5 (%20, %30, %50)
seklinde dagilim gostermesi ve toplam vakalarin yarisinin histolojik greyd 3 (az
diferansiye) olmasi gerektigi soylenmektedir (76). Aksi halde bunun bir tespit veya
degerlendirme sorunundan kaynaklanabilecegi uyarisinda bulunulmaktadir.

Calismamizda retraksiyon artefaktr oran1 %76.4 olarak belirlenmistir. Acs ve
ark. 304 invaziv karsinomlu olguyu iceren literatiirde en genis seri olan
caligmalarinda; invaziv duktal karsinomlu 256 olguda %75,3 oraninda retraksiyon
artefakti bulunmustur (61). Irie ve ark. 199 invaziv duktal karsinomlu olguyu igeren
caligmalarinda %384,4 oraninda retraksiyon artefakti saptanmistir (62). Bulgularimiz
literatiir ile uyumludur.

Retraksiyon artefakti varligt ve ¢esitli prognostik klinikopatolojik
parametrelerle karsilastirildiginda, Acs ve ark. calismalarinda tiimor capi artarken
retraksiyon artefaktt varligmin da arttigimi  saptamistir  (61,71,72). Bizim
calismamizda timor c¢ap1 ile retraksiyon artefaktt arasinda anlamli iliski
izlenmemistir. Tiimdr ¢apini; genetik alt yapi, olgunun ilk taniya kadar gecen siire
gibi pek ¢ok parametre degistirebilmektedir.

Acs ve ark. c¢alismalarinda histolojik greyd ile retraksiyon artefakt
arasindaki iliskiyi anlamli saptamiglardir (61,70,72). Calismamizda yer alan 32 greyd
1 olgunun 11’inde (%34,4), 102 greyd 2 olgunun 59’unda (%57,8) ve 57 greyd 3
olgunun 25’inde (%43,9) saptanmis olup olgularin histolojik greydleri ile retraksiyon
artefakti arasinda anlamli iligki izlenmistir (p=0,039). Bulgularimiz literatiir ile

uyumludur.
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Irie ve ark. c¢alismalarinda in situ duktal karsinom ile retraksiyon artefakti
arasindaki iliskiyi anlamli saptamiglardir (62). Calismamizda in situ karsinom odagi
saptanan 119 olgunun 68’inde (%57,1) retraksiyon artefakti1 izlenmistir. Retraksiyon
artefakti varlig1 ile in situ karsinom varligi arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlamlidir. Bulgularimiz literatiir ile uyumludur.

Acs ve ark. ER ve PR hormon reseptorleri ile retraksiyon artefakti arasinda
anlaml iligki saptanmamistir. Calismamizda da bununla uyumlu olarak, ER ve PR
hormon reseptorleri ile retraksiyon artefakti arasinda iliski gosterilmemistir. HER2
pozitifligi gosteren ve kotii prognostik faktorlerden biri olan ti¢lii negatif olgular
degerlendirilmistir ancak retraksiyon artefakti ile anlamli iligki goriillmemistir.

Acs ve ark. calismalarina sadece erken evreli (evre IA,IB,IC,II) hastalari
dahil etmislerdir ve klinik evre ile retraksiyon artefaktinin iliskili oldugu
gostermislerdir (61,70). Bu ¢alismamizda Evre 1 olgularin 8’inde (% 32), Evre 1l
olgularin 40’mnda (% 46), Evre III olgularin 37’ sinde (% 63,8) ve Evre IV olgularin
10> unda (% 47,6) saptanmis, olgularin klinik evreleri ile retraksiyon artefakti
arasindaki iliski saptanmistir. Ayrica Evre I ile Evre II olgular kendi aralarinda
karsilastirdigimizda retraksiyon artefakti agisindan anlamli fark saptanmamastir.

Lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi varligi koti prognoz
acisindan oldukca onemli faktorlerdir. Acs ve ark. yaptiklari ¢ok sayida ¢alismada,
lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu tutulumu ile retraksiyon artefakt: arasinda
korelasyon bildirmislerdir (61,70,72). Retraksiyon artefaktinin gergek bosluklar
oldugu ve lenfovaskiiler invazyonun erken asamasi olabilecegi iddia etmislerdir.
Calismamizda da retraksiyon artefakti ile lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu
tutulumu arasinda anlamli iliski saptanmistir. Bulgularimiz literatiir ile uyumlu olup,
retraksiyon artefaktinin lenfanjiyogenezis ile baglantili kotli prognostik parametreler
ile iligkisini desteklemektedir.

Acs ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada, retraksiyon artefakti ile bir bagka
onemli prognostik faktor olan uzak metastaz riskinin arttigindan séz edilmektedir
(61). Calismamizda retraksiyon artefakti ile uzak metaztaz arasinda Kkorelasyon
saptanmamistir. Calismamizda uzak metastaz varligini yasam siiresini kisaltan bir

bagimsiz risk faktorii olarak degerlendirildiginde eks olan 22 hastanin 10’u (%45,6)
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metastatiktir. Olgu sayisi artirilarak yapilan bir caligmada farkli sonuglar elde
edilebilir.

Acs ve ark. bir ¢alismasinda retraksiyon artefakti varligi sayisal olarak genel
sag kalim siiresini kisaltmakta oldugunu gostermislerdir. Calismamizda genel sag
kalim ile retraksiyon artefakti arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir. Meme
kanseri tedavisinde onemli agamalar katedilmistir. Hedefe yonelik tedaviler hasta
yasam slirelerini anlamli olarak uzatmistir. Bu ac¢idan daha uzun takip siirelerini
igeren bir caligma planlanabilir.

Calismamizda retraksiyon artefakti varligi ile histolojik greyd, in situ
karsinom varligi, tiimor evresi, lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Calismamiz, meme kanseri lenfanjiyogenez
mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasinda ipucu niteligi tasiyabilir. Bu konuda daha
genis popiilasyonlarda immiinhistokimyasal ve molekiiler yontemlerle desteklenerek

yapilacak yeni ¢aligmalar daha yol gosterici olabilir.
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6. SONUCLAR

Calismamiz 191 olgudan olusmaktadir.

Olgularin 189’ u kadin olup, ortalama yas 52’dir (17-87).

Olgularin tiimii invaziv duktal karsinom tanis1 almistir.

Tiimor, hastalarin 84’iinde sag meme, 107’sinde sol memede olup,
bunlarin 40’1 (%20,9) {ist i¢ kadran, 12’s1 (%6,3) alt i¢ kadran, 78’1 (40.8)
ist dis kadran, 46’s1 (%24,1) alt dis kadran, 15’1 (7,9)santral bolge

yerlesimlidir. Bu degerler literatiir verileri ile ortiismektedir.

Olgularin 45’inde (23,6) retraksiyon artefakti izlenmemistir. 51° inde
(%26,7) +1, 57°inde (29,8) +2, 36’ sinda (%18,8) +3 ve 2’sinde (%1) +4
oraninda retraksiyon artefakti tespit edilmistir. Retraksiyon artefakti

varlig1 orani %76,4 olup bu oran literatiir ile uyumludur.

Retraksiyon artefakti degerlendirilmesinde +2 ve iizeri anlamli kabul

edilmistir. Istatiksel analizler bu degerlere gore yapilmistir.

Retraksiyon artefaktr varligi, <50 yas olgularin 40’inda (% 46) pozitif,
47’sinda (% 54) negatif saptanmistir. >50 yas olgularin 55’inde (% 52,9)
retraksiyon artefakti goriilmiistiir. Yas ile retraksiyon artefakti varlig

arasinda anlamli iligki saptanmamuistir.

En kii¢iik timdr ¢ap1 0,9 cm, en biiyiigii ise 9 cm olup ortalama ¢ap 2,5
cm’dir. Bizim ¢alismamizda timor capi ile retraksiyon artefakti arasinda

anlaml iligki izlenmemistir.

Retraksiyon artefakti varligi, < 2cm olgularin 21’tnde (% 47,7)
goriilmiis olup, 23’iinde (%52,3) izlenmemistir. Timor capr ile
retraksiyon artefakti arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmamuistir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Retraksiyon artefakti varligi, 15 niikleer greyd 1 olgunun 4’{inde
(%26,7), 94 niikleer greyd 2 olgunun 48’inde (%51,1) ve 82 niikleer
greyd 3 olgunun 43’iinde (%52,4) saptanmis ancak olgularin niikleer
greydleri ile retraksiyon artefakti arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski bulunamamustir.

Retraksiyon artefakti varligi, 32 histolojik greyd 1 olgunun 11’inde
(%34,4), 102 histolojik greyd 2 olgunun 59’unda (%57,8) ve 57
histolojik greyd 3 olgunun 25’inde (%43,9) saptanmis ancak olgularin
histolojik greydleri ile retraksiyon artefakti arasindaki iliski istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0,039).

Calismamizda in situ karsinom odagi saptanan 119 olgunun 68’inde
(%57,1) retraksiyon artefakti izlenmistir. Retraksiyon artefakti varlig ile
in situ karsinom varlig1 artefakti arasindaki iliski istatistiksel olarak

anlamlidir (p=0,009).

Olgularin ER, PR, Cerb B2 hormon reseptdr durumlari ile retraksiyon
artefakti varligt arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

goriilmemistir.

Retraksiyon artefakti; Luminal A tipin 51’inde (% 53,7), Luminal B tipin
24’ iinde (% 51,1), HER2 eksprese eden tipin 13’iinde (%56,5) ve Bazal
benzeri tipin 7° sinde (%31,8) saptanmis, olgularda molekiiler alt tip ile
retraksiyon artefakti arasindaki iligki istatistiksel olarak anlam

saptanmamistir.

Retraksiyon artefakti; Evre I olgularin 8’inde (% 32), Evre II olgularin
40’mmda (% 46), Evre III olgularm 37’ sinde (% 63,8) ve Evre IV
olgularin 10’ unda (% 47,6) saptanmis, olgularin patolojik tiimor evreleri
ile retraksiyon artefakti arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamlidir

(p=0,041).
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Retraksiyon artefakti; Evre 1 ile Evre II gruplart arasinda

karsilastirilmistir, istatistiksel olarak anlamli bir iliski gériilmemistir.

Calismamizda retraksiyon artefakti saptanan 95 olgunun 76 tanesinde
(%65) lenfovaskiiler invazyon izlenmistir. Retraksiyon artefakti varlig
ile lenfovaskiiler invazyon arasindaki iligki istatistiksel olarak

anlamlidir (p=0,000).

Nodal metastazi olan toplam 113 olgunun 68’sinde (% 60.2) retraksiyon
artefakti mevcuttur. Lenf nodu metastazi ile retraksiyon artefakti arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmustir (p=0,001)

Uzak metastazi olan toplam 21 olgunun 10’unda (% 47,2) retraksiyon
artefakt! izlenmistir. Uzak metastaz ile retraksiyon artefakt: istatistiksel

olarak anlaml bir iliski goriilmemistir

Kaplan Mayer analizi sonucunda retraksiyon artefakti toplam sag kalim
tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmadigi goriilmiistiir.
Retraksiyon artefakti var olan olgularimiz 78,4 ay yasarken, retraksiyon

artefakti goriillmeyen olgularimiz 75,3 ay yasam siiresine sahiptir.

Retraksiyon artefakti varligi ile lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu
metaztazi iligkisi anlamli bulunmus olup retraksiyon artefaktinin
lenfanjiogenez ile baglantili oldugu ve pre-lenfatik kanal olabilecegi

gorlsilinii destekleyebilir.

Retraksiyon artefakti, timor ¢api, yas, niikleer greyd, hormon reseptor
durumu, molekiiler alt tip ve uzak metaztaz gibi diger prognostik
faktorler ile iligkili bulunmamustir. Prognostik rolii olup olmadigina dair

daha genis serilere ihtiyag vardir.
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23. Meme karsinomlarinda retraksiyon artefakti ile klinikopatolojik
parametrelerin karsilagtirildign ¢aligmalar az sayidadir. Sonuglarimiz
literatiirdeki verileri genisletecek ve bu konudaki aragtirmalara 1sik

tutacaktir.
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