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OZET

KEDi MEME BEZi KARSINOMLARINDA CASPASE 3 VE BCL-2
IMMUNOREAKTIVITESININ DEGERLENDIRILMESI

YILDIRIM E. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Patoloji
(Veteriner) Program Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2026.

Amag: Kedi meme karsinomlari, kedilerde en yaygin malign neoplaziler arasinda yer almakta
ve onkolojik oliimlerin 6nde gelen nedenlerinden birini olusturmaktadir. Apoptozisteki
dengesizlik, karsinogenezde temel mekanizmalardan biridir. Bu agidan apoptozisin
diizenlenmesinde stratejik rolleri olan kaspaz 3 ve Bcl-2’nin degerlendirilmesi, kedi meme
karsinomlarinda hastaligin seyrini izlemek ve tan1 dogrulugunu desteklemede 6neme sahiptir.
Calismanin amaci, kedi meme bezi karsinomlarinda kaspaz 3 ve Bcl-2 immunorekativitesini

degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Anabilim dali rutin arsivinden elde edilen, hematoksilen-eozin boyama
sonrasi tanist yapilmis 22 adet kedi meme karsinomunda, kaspaz 3 ve Bcl-2 ekspresyonlari

immunohistokimyasal yontemle semikantitatif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Histopatolojik degerlendirmede karsinomlarin, en yaygin olarak tubulopapiller
tipte oldugu belirlendi. Tiim meme karsinomu orneklerinde Bcl-2’nin pozitif reaksiyon
verdigi gozlenirken kaspaz 3 pozitiflik orani ise %50 olarak saptandi. Kaspaz 3 ve Bcl-2

ekspresyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski goriilmedi.

Sonug¢: Elde edilen bulgulardan yola ¢ikilarak, kedi meme karsinomlarinda gozlenen yiiksek
Bcel-2 ekspresyonunun, hiicrelerin apoptozise girmesini engelleyebilecegi ve kaspaz 3
aktivasyonunu inhibe edebilecegi sonucuna varildi. Bu ¢aligma, kedi meme karsinomlarinda
kaspaz 3 ve Bcl-2’nin birlikte ifadesini degerlendiren ilk ¢alismadir. Veteriner onkolojide,
ozellikle kedilerde bu konuyla ilgili ¢aligmalarin sinirli olmasi nedeniyle, mevcut ¢alismanin

literatiirdeki 6nemli bir boslugu dolduracag: diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Apoptoz, Bcl-2, Kaspaz 3, Immiinohistokimya, Kedi, Meme

Karsinomu.
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ABSTRACT

EVALUATION OF CASPASE 3 AND BCL-2 IMMUNOREACTIVITY IN CAT
MAMMARY GLAND CARCINOMA

YILDIRIM E. Aydin Adnan Menderes University, Healt Science Institute, Pathology
(Veterinary) Program, Master Thesis, Aydin, 2026.

Objective: Feline mammary carcinomas are among the most common malignant neoplasms
in cats and represent a leading cause of oncologic mortality. Imbalances in apoptosis
constitute a fundamental mechanism in carcinogenesis. In this context, evaluating caspase 3
and Bcl-2, which play strategic roles in the regulation of apoptosis, is important for
monitoring disease progression and supporting diagnostic accuracy in feline mammary
carcinomas. The aim of this study is to assess the immunoreactivity of caspase 3 and Bcl-2 in

feline mammary carcinomas.

Material and Methods: Caspase 3 and Bcl-2 expression were semi-quantitatively evaluated
by immunohistochemistry in 22 feline mammary carcinomas, diagnosed following

hematoxylin-eosin staining, obtained from the routine archive of the department.

Results: Histopathological evaluation revealed that the carcinomas were most commonly of
the tubulopapillary type. While all mammary carcinoma samples exhibited positive Bcl-2
expression, the positivity rate for caspase 3 was determined to be 50%. No statistically

significant correlation was observed between caspase 3 and Bcl-2 expression.

Conclusion: Based on the obtained findings, it was concluded that the high Bcl-2 expression
observed in feline mammary carcinomas may inhibit apoptosis and suppress caspase 3
activation. This study is the first to evaluate the co-expression of caspase 3 and Bcl-2 in feline
mammary carcinomas. Given the limited research on this topic in veterinary oncology,

particularly in cats, the present study is considered to fill an important gap in the literature.

Keywords: Apoptosis, Bcl-2, Caspase 3, Immunohistochemistry, Feline, Mammary

Carcinoma
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1. GIRIS

Meme kanseri karmagsik bir etiyopatogeneze sahip bir tiimor ¢esidi olup kadinlarda
kansere bagli 6liimlerin baslica nedenidir ve diinya ¢apinda en sik goriilen tiimorlerde ikinci
sirada yer alir (Nascimento ve Ferreira, 2021; Tawfik ve digerleri, 2021). Kedi ve kopeklerin
neoplazmalari, insanlarda kanseri incelemek i¢in uygun modellerdir; ¢iinkii her {ig¢iinde
goriilen tiimorler benzer bir ortami, histopatolojik 6zellikleri ve biyolojik davranisi paylasir.
Ayni zamanda meme tiimorleri, veteriner hekimler i¢in daha onemli hale gelmistir ¢iinkii
zamanlarinin ¢ogunu bu tiimorlerin tanisina, prognozuna ve tedavisine ayirmaktadirlar. Evcil
kediler ¢esitli neoplastik olmayan hastaliklar i¢in model olarak kullanilmis, kalitsal oftalmik
hastaliklar ve tip 2 diyabetin arastirilmasi i¢in degerli bir model olmasina ragmen bugiine
kadar karsilastirmali onkolojide odak noktasi kdpek olmustur. Bu durum kismen kedi
genomunun tamaminin henliz ¢ok yakin zamanda elde edilmis olmasindan kaynaklaniyor
olabilir (Cannon, 2015). Kedi meme tiimdrlerinin taranmasi, insanlarda kisisellestirilmis tip

ve hedefe yonelik tedavi yaklasimlari i¢in umut verici bir aragtir (Manoel ve digerleri, 2021).

Kedi meme tiimorleri, hematopoetik ve deri tiimorlerinden sonra disi kedileri etkileyen
en yaygm lgclncii tiimordir. Yillhik olarak 100.000 kisirlagtirilmamis  disi  ve
ovariohisterektomi uygulanmis disi kedi basma 31,8 ve 20,4 olarak tahmin edilen goriilme
siklig1, kisirlagtirma politikalarinin kabuliine bagli olarak kiiresel olarak degisebilir (Manoel
ve digerleri, 2021). Kedi meme tiimorlerinin yaklasik %80-90'1 maligndir ve en sik olarak
karsinomlar seklinde goriiliir. Erken asamada hizli ilerleme ve metastatik yayilma ile
karakterizedir. Kedilerde meme tiimorii tanisi ile 6liim arasindaki zaman 6 aydan az siireden
12 aya kadar degigmektedir (Chocteau ve digerleri, 2019; Hassan ve digerleri, 2017; Manoel
ve digerleri, 2021). K&tii huylu neoplazmalarin iyi huylu neoplazmalara oraninin 4:1 ile 9:1
arasinda oldugu tahmin edilmektedir (Hughes ve Dobson, 2012). Kedi meme tiimorlerinin

gelisimi i¢in ortalama yas aralig1 10 ila 12°dir (Zappulli ve digerleri, 2015).

Apoptozis, ¢cok hiicreli bir organizmada herhangi bir faydas1 olmayan ve/veya zararli,
yasht hiicreleri elimine etmek i¢in fonksiyon gosteren genetik bir hiicre 6lim programidir
(Silva ve digerleri, 2022). Meme karsinogenezine bagli molekiiler belirtegler tarafindan
diizenlenen karmasik bir siire¢ olan apoptozis ile hiicre proliferasyonu arasindaki dengenin

bozulmasi, neoplastik ilerlemeyi ve karsinogenezi destekleyebilir (Silva ve digerleri, 2017).



Apoptozisi diizenleyen mekanizmalar arasinda, Bcl-2 (B hiicreli lenfoma 2) ailesinin anti-
apoptotik ve pro-apoptotik iiyeleri ile caspase 3 (kaspaz 3) gibi apoptozis promotdrleri yer
almaktadir (Dolka ve digerleri, 2016). Hiicre proliferasyonunu arttirmayan, aksine hiicrelerde
bir sagkalim proteini olan Bcl-2, hem insanlarda hem de kdpek ve kedilerde daha agresif
timor biyolojisi ile iliskilendirilmistir (Bruckheimer ve digerleri, 1998; Irshad ve digerleri,
2023). Apoptozis sirasinda siklikla aktive olan bir efektdr kaspaz olan kaspaz 3, hiicresel
proteinlerin parcalanmasini saglayarak kanser tedavisinde hedeflenen bir 6liim proteazidir

(Porter ve Janicke, 1999; Yadav ve digerleri, 2021).

Bu ¢alismada, insan meme kanseri i¢in uygun bir model olarak kabul edilen ve veteriner
hekimlikte giderek 6nem kazanan kedi meme karsinomlarina ait olgular histopatolojik ve
immunohistokimyasal yontemlerle incelenmis, tiimdre 6zgli lezyonlarin tanimlanmasi ve
hedeflenen immun belirteglerin tiimorlerdeki ifadesinin belirlenmesi amaglanmistir. Ayrica,
kedi meme karsinomlarinda apoptozis ve apoptotik yolaklarin yani sira, prognostik éneme
sahip ve insan meme tiimorlerinde giincel belirtegler olarak kabul edilen kaspaz 3 ile Bcl-
2’nin timor gelisimindeki rolii ve timdrin apoptozis siireciyle iligkisinin incelenmesi
hedeflenmistir. Bu amaglarla, tiim dokulardan alinan Ornekler histokimyasal yontemlerle
incelenmis, tiimorler histopatolojik olarak tanimlanmis ve immunohistokimyasal yontemle

kaspaz 3 ile Bcl-2 ifadeleri semi-kantitatif olarak degerlendirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kedilerde Memenin Morfolojisi

2.1.1. Kedilerde Meme Anatomisi

Kedilerde aksiller, torasik, abdominal ve inguinal olarak isimlendirilen, viicudun
ventralinde yerlesim gosteren dort ¢ift meme bezi bulunur (Zappulli ve digerleri, 2005).
Kedilerin bazilarinda kasik bolgesi yerlesimli gelismemis ek bezlerin varligi gozlemlenebilir
(Giménez ve digerleri, 2010). Meme bezleri, laktifer kanallara ve memenin tabanindaki
laktifer siniislere acilan arborize interlobiiler kanallar tarafindan drene edilen salgi
lobiillerinden olugmaktadir. Salgi lobiilleri subkutiste konumlanir ve tubuloasiner bezler ile
intralobiiler kanallardan meydana gelir. Aksiller ve torasik meme bezlerin vaskiilarizasyonu
internal torasik, interkostal ve lateral torasik arterlerin dallar1 ile saglanir. Abdominal bezler,
kraniyal yiizeysel epigastrik arterden beslenirken, dis pudental arterin dallar1 inguinal bezleri
vaskularize etmektedir (Zappulli ve digerleri, 2005). Kedilerin meme bezlerinin damarlari,
orta hatt1 gegen bazi kiigiik damarlar disinda, arterleri yakindan takip eder; kotii huylu meme
tiimoriiniin bir ¢ift bez arasinda yayilmasindan bunlarin sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir
(Giménez ve digerleri, 2010).

Meme bezlerine ait lenfatik sistem, ilk olarak 1952 yilinda Nielsen tarafindan Hint
miirekkebi enjekte edilerek gozlemlenmistir. Bu uygulama sonucunda ayni tarafta yer alan 6n
bezlerin lenfatikler ile birbirlerine bagli oldugu ve o tarafa ait koltuk alt1 lenf yumrusuna
drene oldugu fark edilmistir. Arka tarafa ait bezler de birbirlerine baglantilidir ve kendilerine
ait yiizeysel inguinal lenf yumrularma drene olmaktadir. On ve arka bezlerin lenfatikleri

birbirine bagli degildir (Hayden ve Nielsen, 1971).

2.1.2. Kedilerde Meme Histolojisi

Meme bezi deriden gelisen bir organdir. Yag veya ter bezleri gibi diger deri bezlerinin
tiim 6zelliklerine sahip olmasa da pek ¢ok 6zelligine sahiptir. Deride oldugu gibi yerel deri

sistemlerinden tiiretilen damar ve sinir sistemi agina sahiptir. Kedi meme bezi histolojisine
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ayrintili olarak bakildiginda her bir meme ucunun ¢ok katli skuamdz epitel ile doseli 4-8
kanala sahip oldugu goriilmektedir. Her bir meme kanali ise bir iki hiicreli kolumnar epitel
katmani ile doseli bir meme siniisii ile devam etmektedir. Meme lobiillerinin daha biiyiik
kanallart meme basi siniisii ile devam etmekte ve benzer bir epitel yapisi gostermektedir.
Alveoller ve daha kii¢lik kanallar ise basit bir kolumnar epitel ile doseli haldedir (Hayden ve

Nielsen, 1971; Silver, 1966).

2.2. Meme Tiimori

Meme tiimorleri, 6zellikle meme kanseri, 35 yas tstii kadinlarda en sik goriilen kanser
tirtidiir. Kansere bagl oliimlerde ikinci sirada yer almaktadir (Hassan ve digerleri, 2017).
Meme kanserinin goriilme sikligi, evcil hayvanlarda ve insanlarda benzerlik gdstermektedir.
100.000 kisi basina diisen yasa gore diizeltilmis genel kanser insidansi insanlarda yaklasik
300, kopeklerde 381, kedilerde 264°tiir. Meme kanseri insidansi tiim tiiméral olgular
arasindan kadinlarda %32 ile en sik, disi kopeklerde %52 ile birinci siradadir (Zappulli ve
digerleri, 2005). Kedilerde ise hematopoetik ve kutandz tiimorlerden sonra %17 ile en yaygin
ticlincii tiimor tlriidiir (Manoel ve digerleri, 2021; Masood ve digerleri, 2025). Malign
timorlere sahip kedi ve kopekler, insan kanserlerinin laboratuvar modellerine (yani
kemirgenlerde indiiklenmis tiimorler veya ksenogreftlenmis insan hiicre hatlar1) gore
avantajlara sahiptir (Cannon, 2015). Baz1 insan ve hayvan neoplazileri arasinda anatomik,
biyolojik, histopatolojik, genetik ve molekiiler benzerliklerin tespit edilmesi, insanlarla ayni
ortamda yasayan evcil hayvanlarin benzer risk faktorlerine maruz kalmasi gibi durumlar
karsilastirmali onkoloji i¢in iyi bir firsat olarak kabul edilmektedir. Ayrica evcil hayvanlarin
insan kanserleri i¢in bir model olarak degerlendirilmesine de katkida bulunmaktadir (Zappulli

ve digerleri, 2005).

Kopeklerde dogal olarak olusan neoplaziler, birgok insan kanseri i¢in iyi bir model
olmustur. Kediler de model olarak kdpeklere benzer avantajlara sahiptir ancak kansere Tek
Tip/Tek Saglik yaklasiminda kopekler kadar kullanilmamistir (Cannon, 2015). Kedi meme
karsinomlar1, hiicresel ve molekiiler diizeyde insan meme kanserine biiylik benzerlikler
gostermektedir (El-Rasikh ve digerleri, 2021). Tam olarak bilinmemekle birlikte, kediler ve
insanlar 12.000 yildan uzun bir siiredir bir arada yasamaktadir. Kediler ve insanlar, ayni evi
paylasmanin otesinde molekiiller ve hiicresel diizeylerde dahi biiyiik benzerlikler

gostermektedir (Adega ve digerleri, 2016). Kediler, kendiliginden yiiksek klinik agresif
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ozellikte invaziv meme karsinomlar1 sekillendirirler ve insan meme kanserinin incelenmesi
icin son derece uygun hayvan modelleri olarak bilinirler (Dagher ve digerleri, 2019). 2005 y1li
ve Oncesinde yapilan bazi ¢aligmalar, kedi meme karsinomlarinin insan meme kanseri ile
benzerlik gosterdigini dogrulamistir. Bu ¢aligmalar p53, siklin A, metallotiyoneinler, VEGF
(Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii), kemokin reseptorii CXCR4 (G-protein Bagl Yedi-
Transmembran Alanli Kemokin Reseptorii-4), E-cadherin gibi molekiillerin doku ifadeleri
iizerinde yapilmuistir (Zappulli ve digerleri, 2005). Diinya Saghk Orgiitii tarafindan
yayimlanan meme neoplazilerinin kategorize edildigi kritelere gore, insan meme karsinomlari
basit glandiiler epitel tliimorlerdir ki kedi meme tiimorlerinin ¢ogunun malign glandiiler epitel
timorler olmasit nedeniyle kedi meme karsinomlari, insan muadillerine ve kopek meme
karsinomlarma gore daha fazla benzerlik gostermektedir. Ek olarak kedi meme
karsinomlarinin biiylik ¢ogunlugunun (steroid hormon tutulumunun oldugunu gosteren
bildiriler olmasina ragmen) HER-2, progesteron ve Ostrojen reseptorleri negatif olmasi, kedi
meme karsinomlarin1 insan iiclii negatif meme kanserleri i¢in 6nemli bir model haline
getirmektedir (Adega ve digerleri, 2016). Kedi meme karsinomlar1 bu sahip olduklari
klinikopatolojik, histopatolojik ve epidemiyolojik oOzelliklerin yan1 sira kanserin
baslatilmasinda ve ilerlemesinde rol oynayan ortak yolaklar1 paylastiklari i¢in insan meme
kanserinin incelenmesi i¢in giivenilir bir kanser modeli olarak onerilmektedir (Nascimento ve

Ferreira, 2021; Zappulli ve digerleri, 2005).

2.3. Kedilerde Meme Tiimorii

Kedilerin evcil hayvan olarak popiilaritesi giderek artmaktadir. Buna bagli olarak da
kediler daha kapsamli tibbi gézetimden yararlanmaya baslamistir. Kediler, insanlarda mevcut
hastaliklara benzer oldugu diisiiniilen yaklasik 200 genetik hastalig1 sergilemektedir (Thomas,
2015). Ancak bundan yaklasik 50 yil once literatiirde kedilerde meydana gelen meme
timorleri hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Meme tiimorleri hakkinda kopeklerde cok
saylda makale bulunurken kedilerde bu konuya nispeten daha az ilgi gosterilmistir (Weijer ve
digerleri, 1972). Kedi sahiplerinin, evcil hayvanlarinin veteriner ziyareti sirasinda kdpeklere
gore daha fazla stres yasadiklarini diistinmeleri sonucu daha az veteriner kontroliine gitmeleri;
ayrica belirli bir yasin (9 yas ve lstii) lizerindeki kedilerin acil durumlar disinda muayeneye

gotlirilmemesi, kedilerde tiimor ve 6zellikle meme kanseri vakalariin goriilmesine ragmen,



literatiirde kedi meme kanseri konusundaki bilgi birikiminin smirli kalmasma neden

olmaktadir (Cannon, 2015).

Benign karakterde tiimorlerin sayisinin yiiksek olmasi sebebiyle kdpeklerde meme
tiimoriinlin goriilme siklig1 kedilere gore yaklasik olarak 2,5 kat daha fazladir. Kedilerde ise
kopeklere kiyasla malign histolojik tiplerin prevalansi (malign:benign orani en az 4:1'dir)
olduke¢a yiiksektir (Morris, 2013). Ayrica kedilerde, insan ve kopeklere gore daha yiiksek
oranlarda malign karakterde meme tiimorii (en az %80) gozlenmektedir. Sik rastlanan diger
kedi tiimorii olgularina bakildiginda meme tiimorleri lenfosarkomlar ve kutandz tiimorlerden
sonra ti¢lincii sirada yer almaktadir (De Campos ve digerleri, 2016). Kedilerde goriilen meme
neoplazilerinin biiylik bir kismi karsinomdur (Overley ve digerleri, 2005). Kedi meme
karsinomlar1 genellikle infiltratif, agresif seyirlidir ve metastaz oram yiiksektir (Thomas,
2015). Kedi meme karsinomlariin bolgesel olarak meme bezi ve cevresinde bulunan
dokulara infiltre oldugu bildirilmistir (Overley ve digerleri, 2005) Ayrica, kedi meme
karsinomlar1 teshis esnasinda kolaylikla tahmin edilemeyen yaygin bir heterojenite gosterirler
(Thomas, 2015). Meme dokusundan koken alan tiimorler genellikle yasl,
ovariohisterektomize edilmemis disi kedilerde ve nadiren kastre edilmis erkek kedilerde
gozlenmektedir (Hayden ve Nielsen, 1971). Kedi meme neoplazilerinin yaklasik olarak %1-
5'1 erkek kedileri etkilemektedir (Giménez ve digerleri, 2010). Disi kedilerde gozlenen agresif
klinik davranish benzer meme tiimorleri erkek kedilerde de rapor edilmistir (Zappulli ve
digerleri, 2015).

Kedilerde bulunan mevcut tim meme bezleri, neoplazi gelisimine esit derecede
duyarhdir. Yapilan bir arastirmada bir klinige meme tiimorii sikayeti ile bagvuran kedilerin
%60’1inda birden fazla bezin etkilendigi rapor edilmistir (Hayes ve Mooney, 1985). Bazi
arastirmalar kaudal bezlerin daha sik etkilendigi sdylemektedir ancak Hayden ve Nielsen
kranial bezlerin daha siklikla etkilendigini rapor etmistir. Viste ve arkadaslar1 ise hem kranial
hem de kaudal bezlerin etkilendigini bildirmistir (Giménez ve digerleri, 2010; Hayden ve
Nielsen, 1971; Viste ve digerleri, 2002). Meme tiimdrii gézlenen hayvanlarin %50-90'inda
metastaz sekillenmekte ve metastazlar genellikle bolgesel lenf yumrularina ve akcigerlere

olmaktadir (Giménez ve digerleri, 2010; Hayden ve Nielsen, 1971).



2.3.1. Etiyoloji

Kedilerde meme kanserinin etiyolojisi belirsizdir. Kesin etiyoloji bilinmese de
hormonlar, viruslar gibi g¢esitli faktorlerin etkili oldugu, multifaktoriyel bir etiyolojiye sahip
oldugu bilinmektedir (Giménez ve digerleri, 2010; Hayes, 1977; Mills ve digerleri, 2015).

Literatiire gegen bazi ¢aligmalarda, tlimorlii meme dokusunda C-Tipi retroviral benzeri
partikiiller bulunmus ancak bu partikiillerin 6nemi belirlenememis ve meme tiimoriiniin bir
sebebi olmadigr diisiiniilmiistiir (Hayes ve Mooney, 1985). Ayrica baska calismalarda, insan
ve kedi meme tlimorlerinin viral bir etiyolojiye sahip oldugu, hatta bu calismalarin bazilarinda
kedi meme timorii virusunun, Retroviridae ailesinin bir liyesi oldugu ve zoonoz bir
enfeksiyon olabilecegi dile getirilmistir (Soares ve digerleri, 2016). Kedi 16semi virusu ve
kedi immun yetmezlik virusunun etiyolojide yer almadigini sdyleyen calismalar da literatiirde
mevcuttur (Morris, 2013).

Hormonlarin meme tiimorii iizerine olan etkisi uzun yillardir tartisma konusu olmustur.
Bazi calismalar, meme tlimérlerinin epitelyal kokenli olup hormonal stimulasyondan
bagimsiz oldugunu bildirmistir. Literatiirde yer alan bazi arastirma sonuglar1 ise hormonal
etkinin meme kanseri olusumunda etkili oldugunu sdylemektedir. Bir klinikte, 39 kediye oral
progestin verilmesi ile gergeklestirilen bir calismada endojen progesteron ve progestin
uygulamasinin meme bezi hiperplazisi ve meme kanseri gelisimini tetikledigi rapor edilmistir
(Hayes ve Mooney, 1985). Kizgiligin 6nlenmesi veya dermatolojik sorunlarin tedavisi i¢in
kullanilan progestagenlerin, diizenli verildiginde meme kanseri riskini 6nemli 6l¢iide artirdig
ancak diizensiz verildiginde bu artisin gézlenmedigi bulunmustur (Misdorp, 1991). Morris
yaptig1 bir calismada, insanlarda ve kopeklerde oldugu gibi, tekrar eden Gstrus dongiisiine
bagl gelisen hormonal dalgalanmalarin kedilerde de meme tiimorlerinin gelisimine neden
olabilecegini belirtmistir (Morris, 2013). Ilerleyen yillarda yapilmis arastirmalar, progesteron
ve Ostrojen reseptOrlerinin normal meme dokularinda ve benign karakterde meme
tiimorlerinde mevcut oldugunu ancak malign karakterde meme tiimorlerinde ve metastatik
odaklarda ise siklikla kayboldugunu, kedi meme karsinomlarinin %80-90’inda 6strojen ve
progesteron reseptorii negatif oldugunu rapor etmektedir (Morris, 2013; Thomas, 2015).

Kediler mevsimsel polidstrik hayvanlardir ve disi kediler, ilk kizginlik siklusunu 5 aylik
gibi erken bir donemde yasayabilirler (Hayes ve Mooney, 1985). Dorn ve digerleri (1968),
kisirlagtirnlmamig kedilerin, kisirlagtirilmis kedilere kiyasla puberta doneminde yedi kat daha

yiiksek riskle malign meme tiimorii gelistirebilecegini bildirmistir. Meme kanseri olusumunda



hormonal etkinin rolii Ongoriildiigiinde, Hayes (1977) tiim disi kedilerin ilk yaslarinda
kisirlagtirilmasin1  6nermektedir; bdylece ilerleyen donemlerde ortaya c¢ikabilecek meme
kanseri riski azaltilabilir. Bir yasindan 6nce yapilan kisirlagtirma uygulamasi, meme kanseri
riskini onemli dlgiide azaltmaktadir (Overley ve digerleri, 2005). 6 aydan once kisirlastirilan
kedilerde meme kanseri gelisme riskinde %91 ve 1 yasindan dnce kisirlastirilan kedilerde ise
%86 oraninda azalma saptanmistir (Zappulli ve digerleri, 2015). Kisirlagtirmanin koruyucu
etkili olmasi i¢in operasyonun gergeklestirilecegi en ge¢ yas araligi ise halen arastirilmaktadir
(Zappulli ve digerleri, 2005). Bununla birlikte, 8-11 aylik yasta gerceklestirilen erken
kisirlagtirmanin meme kanseri riskini ortadan kaldirmadigi gosterilmistir (Hayes ve Mooney,
1985). Yani, erken donemlerde gerceklestirilen kisirlastirma operasyonunun meme tiimori
riskini tamamen ortadan kaldirmamaktadir (Giménez ve digerleri, 2010). Ancak,
kisirlagtirilmis kedilerin timor gelistirme olasiligl, kisirlastirilmamis kedilere gore daha az

oldugu bilinmelidir (De Campos ve digerleri, 2016).

2.3.2. Epidemiyoloji

Kedilerde ve insanlarda meme tiimoérlerinin epidemiyolojisi benzerdir; yas ve hormona
maruz kalma baglica risk faktorleridir (Cannon, 2015). Cinsiyet, irk ve tireme durumu diger
bildirilen risk faktorleri arasindadir (Mills ve digerleri, 2015). Kedi meme tiimoérleri,
hematopoetik ve deri tiimorlerinden sonra disi kedileri etkileyen en yaygin iiglincii tiimor
tirtidiir ve kedilerdeki tiim neoplazmlarin %5'ini olusturur (Manoel ve digerleri, 2021).
Kedilerde gozlenen meme Kkitlelerinin ¢ogu malign karakterdedir (Giménez ve digerleri,
2010).

1962-1972 yillar1 arasindaki 11 yillik siirecte New York’ta yapilan bir ¢alismada tiim
nonhematopoetik tiimdorlerin %10,3’iinii meme tlimorlerinin meydana getirdigi bildirilmistir.
Kaliforniya’da yapilan bagka bir ¢alismada rapor edilen yillik kedi meme tlimoértii insidansi ise
100.000 kedide 12,8 ve risk altinda bulunan 100.000 disi kedide 25,4 olarak goézlenmistir
(Hayes, 1977). Son yillarda yapilan c¢alismalarda ise kedi meme tlimorlerinin insidansi
230/100.000 olarak belirtilmistir. Kedilerde gdzlenen meme tliimorlerinin yiiksek oranda
(%80-90) malignite gostermesinden dolayr kedi meme karsinomlarmin gercek insidansi,
kopek meme karsinomlarina benzer sekilde 100.000 kedi basina 184-207 araliginda

olabilecegi diisliniilmektedir. (Chocteau ve digerleri, 2019). Giiniimiizde meme tiimdrlerinin



prevalansi ¢evre kirliligi ve daha spesifik olarak kimyasal maruziyet nedeniyle artma egilimi
gostermektedir (Tawfik ve digerleri, 2021).

Meme neoplazileri en sik olarak evcil kisa tiiylii ve Siyam 1rklarinda rapor edilmistir.
Bu wrklar kedi popiilasyonundaki en yaygin irklardir fakat Siyam kedilerinde meme kanseri
gelisme riski 6nemli diizeyde yiiksek bulunmustur (Hayes ve Mooney, 1985). Siyam 1rki
kedilerde diger wrklara (14 yas) gore daha geng yasta (9 yas) meme timori gelistirme riski
gozlenmistir (Zappulli ve digerleri, 2015). Calismalar Siyam ve kisa tlylii evcil kedilerde
meme timori riskinin irkla iligkili oldugunu gostermektedir (Overley ve digerleri, 2005).
Siyam 1rk1 kedilerde meme kanserinin iki kat daha fazla oldugunu gosteren bazi ¢alismalar ve
tim bu kanitlar genetik bir yatkinligin olduguna isaret etmektedir (Zappulli ve digerleri,
2005). Siyam 1k kediler, evcil kisa tiiylii kedilerden sonra en yaygin olarak mikropapiller
invaziv meme karsinomu (MIMC) olusumunu gosteren irktir (Zappulli ve digerleri, 2015).
Kanitlanmis bir kalitsal risk olmasa da bir irk yatkinlig1 olan Siyam kedilerinin incelenmesi,
meme kanserine sebep olan genetik anormalliklerin tanimlanmasinda daha faydali olacaktir
(Cannon, 2015). Bununla birlikte, 2021 yilinda Tawfik ve arkadaslarmin gerceklestirdigi
calismada Iran kedilerinin de en ¢ok etkilenen irklardan biri oldugu bildirilmistir (Tawfik ve
digerleri, 2021).

Meme tiimorleri 9 ay ile 19 yas araliginda bulunan kedilerde bildirilse de en sik orta
yash kedilerde gozlenir. 6 yasini dolduran kedilerde meme tliimdriiniin goriilme riski ciddi
diizeyde artmaya baglar ve 10-11 yaslarinda pik yapar. 10-14 yaslik donem risk oraninin en
fazla oldugu donemdir. Meme tiimorlerinin ortalama tani yasi ise 10-12 yas araligina denk
gelmektedir (Giménez ve digerleri, 2010; Hayes ve Mooney, 1985; Overley ve digerleri,
2005). Kadinlarda ve disi kopeklerde oldugu gibi kedilerde de malign meme tliimoérlerinin
biiylik bir kismi orta yas araliginda bulunan hayvanlarda gézlenmistir (Weijer ve digerleri,
1972).

Kedi meme tiimorlerinde malignite sik gézlenmektedir ve meme tiimdrii kaynakli 6lim
orani ylksektir. Kotii karakterli ve iyi karakterli tiimdrler arasindaki oran ise 4:1 ile 9:1
arasinda degiskenlik gdstermektedir (Zappulli ve digerleri, 2005). Yash kedilerde ise
karsinomlarin goriilme olasilig1 benign tiimoérlere gore oldukga fazladir (Zappulli ve digerleri,
2015). lyi diferensiye neoplazilere sahip kedilerde 1 yilin ardindan tiimérle iliskili 6liim
gozlenmezken, kotli diferansiyasyon gosteren tiimorlerde 1 yillik mortalite orant %100’ diir

(Hughes ve Dobson, 2012).



2.3.3. Patogenez

Kedilerde sekillenen meme karsinomlarinin  etiyopatogenezi tam anlamiyla
aciklanamamigtir. Muhtemel risk faktorleri arasinda ilireme durumu, diizenli progestin
maruziyeti ve irk yer almaktadir. Daha Once yapilan arastirmalar hormonal etkinin meme
karsinomu olusumunda kismen de olsa etkili oldugunu gdstermektedir. Ozellikle, bu
caligmalar kisirlastirllmamis kediler ve diizenli olarak progestin maruziyeti ile karsi karsiya
kalan kedilerde meme karsinomu riskinin arttigina isaret etmektedir. Baz1 calisma sonuglari
ise ovariohisterektominin kedilerde meme bezi tiimorii olusumuna karsi koruyucu
olabilecegini gostermektedir (Overley ve digerleri, 2005).

Tirler arasinda yapilan ¢alismalar, Ostrojen, prolaktin, progesteron ve biiyiime
hormonun hem tiimoral hem de normal dokuda biliyiimeyi etkiledigini gostermektedir. Uzun
stireli cinsiyet steroid hormonlarina maruz kalma, meme dokusu epitel hiicrelerinin
proliferasyonunu tesvik eder. Buna ilave olarak ilerleyen donemlerde tiimor ile sonuglanan
genetik bozulmalarin birikmesine alt yap1 hazirlar (Overley ve digerleri, 2005). Avrupa’da
kizginligi baskilamak i¢in kullanilan progestagen uygulamasi meme kanseri riskini
yukseltmekte ve patogenezde seks hormonlarinin roliine dair daha fazla kanit sunmaktadir
(Zappulli ve digerleri, 2005). Uzun siireli ve diizenli progestin sagaltimi alan hem disi hem de
erkek kedilerde meme tiimorii gelisme riskinde artis bildirilmistir (Zappulli ve digerleri,

2015).

Malign bir fenotip baslangicinin, spontane ve rastgele olmayan genomik anormalliklerin
birikmesiyle iligkili oldugu bilinmektedir. “Genomik profilleme”, hastaligin molekiiler
patogenezinin anlasilmasina katki sunar, neoplastik doniisiimiin ve gelisimin altinda yatan
temel mekanik siiregleri ortaya cikarir. Kanser sitogenomik kavramlar1 beseri hekimlikte iyi
bir sekilde tanimlanmistir. Ayn1 temel prensiplerin kopeklerdeki kanserlere aktarilmasinda
biiyiik ilerlemeler kaydedilmistir. Boylece ayni kanserin insan ve kopek modellerinde, ortak
bir patogenezi destekleyen giiglii kanitlar ortaya koyulmustur. Ozellikle diger model tiirlerde
kesfedilmemis yeni bir bakis agisi sundugu alanlar basta olmak iizere kedilerdeki ilerleme hiz

kazanmaya baglamistir (Thomas, 2015).
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2.3.4. Klinik ve Patolojik Bulgular

Siddetli infiltrasyon gosteren kedi meme karsinomlarinda paraneoplastik sendrom
nadiren gozlenmektedir. Genis Ol¢lide akciger tutulumu ve pleural karsinomatozis varliginda
kedilerde respiratorik sistem bulgular1 klinik agidan gozlenebilmektedir. Insanlarda ve
kopeklerde ylizeysel dermal lenfatiklerde embolik yayilim nedeniyle subkutan 6dem, eritem
ve siddetli agr1 ile karakterize 6zel bir karsinom tiirii olan inflamatuar meme karsinomu (IMC)
son zamanlarda kedilerde de rapor edilmistir. Bu gelisme kedilerin yeni bir model olarak
degerini arttirmustir (Zappulli ve digerleri, 2005). Klinik olarak, inflamatuar meme
karsinomlari, genellikle altta yatan bir kitle olmaksizin, yangisal bir slirece benzeyen (meme
bezi derisinde eritem, sertlik ve sicaklik) hizli baslangiglhi semptomlarla ortaya g¢ikar. Bu
durum yanlislikla dermatit veya mastit teshisi konulmasina neden olabilmektedir. Inflamatuar
meme karsinomlari, dermal lenfatik damarlarda neoplastik embolilerin goézlemlenmesiyle
patolojik olarak dogrulanabilen klinik tanilardir. IMC'nin klinik belirtileri tespit edildiginde,
kedilerin istahinda hafif bir azalma ve kilo kayb1 gozlenmistir (Pérez-Alenza ve digerleri,

2004).

Kedilerde iyi huylu ve kétii huylu nodiilleri ayirt etmek oldukg¢a zordur, bu nedenle
hepsinin potansiyel olarak kotii huylu meme tlimérii oldugunu diisiinerek sagaltima baslamak
daha faydali olacaktir. Bazen tiiyler uzaklastirilmadan hastaligin gercek boyutu
anlasilamayabilir (Morris, 2013). Kedi meme bezi timérleri ya tek ya da ¢ok sayida nodiil
seklinde ¢evre dokulardan bagimsiz ve hareketli olabilecek sekilde palpasyonda hissedilebilir
ya da altta yatan dokulara fibroz yapisikliklar yaparak hareket ettirilemez halde gozlenebilir.
Genellikle, nodiiller genis tiimoral nekroz ve buna ek olarak {ilserasyon gosterir. Kedilerde
coklu meme nodiilleri siklikla bildirilmistir (Baba ve Catoi, 2007; Giménez ve digerleri, 2010;
Morris 2013; Zappulli ve digerleri, 2005). Bir ¢alismada, kedilerin %60'inda ¢esitli bezlerde
coklu meme Kkitleleri (genellikle aym tarafta bazen iki tarafli sekilde) yayginligi rapor
edilmistir (Morris, 2013). Baz1 arastirmacilar posterior bezlerin daha fazla etkilendigini

diistinmektedir (Zappulli ve digerleri, 2005).

Karsinomlar, ayn1 bezde veya komsu bezlerde iyi huylu tliimorlerle birlikte
bulunabilecegi gibi, farkli bezlerde farkli histolojik tipte karsinomlarla da es zamanli olarak
gozlenebilir (Baba ve Catoi, 2007; Zapulli ve digerleri, 2005). Makroskobik olarak
karsinomlar, hizli biiyiime, kisa silirede hacminin iki katina ¢ikmasi, lokal invazyonla

cevredeki normal dokuya infiltre olmasi ile karakterizedir. Adenokarsinomlar genellikle

11



yumusaktir ve kesitte beyaz-krem renginde homojen dokudan olusan yaygin veya lobiiler bir
yap1 ortaya c¢ikar. Papiller karsinomlar sert veya yumusak kanli bir yapiya sahiptir. Bazi
invaziv karsinomlarda belirgin fibroz stroma ve diizensiz sinirlar dikkat ¢eker; bu tiimorler
cevre meme dokularia invazyon gosterebilir. Ayrica yogun stromal bilesen iceren invaziv
karsinomlar sert kivamda olup, beyaz-gri veya kahverengi-sar1 renkte olabilir, deriye veya
temel kas sistemine yapisabilirler. Solid karsinomlar yumusaktir ve kesitleri beyaz veya gri
renkte lobiiler bir yapiya sahiptir. Skuamoz hiicreli karsinomlar diizensiz sekilli, serttir,

kesitsel olarak yapilari lobiiler, rengi gri veya beyaz, sar1 beneklidir (Baba ve Catoi, 2007).

Neoplaziler siklikla meme basina bitisik deri alti1 dokuya kadar uzanir (Hayes, 1977).
Birkaci kistik halde goriilebilir (Morris, 2013). Tiimor gelisimini genellikle deride iilserlesme
ve altta bulunan kas dokusunun bdlgesel invazyonu takip eder ve hizli bir yayilim gdsterir.
Histolojik tipe bakilmaksizin meme tiimdrii olan kedilerin %25’inde etkilenen bezin ve/veya
bezlerin drenajini saglayan lenfatik sistemde tiimor hiicrelerine ait tikaclar gozlenir (Hayes,
1977). Drenaj lenf diiglimleri (inguinal veya koltuk alt1 gibi) gbzle goriiliir ya da elle palpe
edilebilir sekilde biiyiimiis olabilir. Ozellikle genis lenfatik tutulumu olan agresif inflamatuar
karsinomlarda meme bezleri 6demli, agrili ve sicak olabilir (Morris, 2013). Femoral
arterlerdeki timor tikaglarina bagli sisme ya da femoral venlerden donen azalmis kan
dolasimi, pelvik uzuvlarda rahatsizlik, 6dem ve sicaklikta diigmeye sebep olabilir. Etkilenmis
meme uglar1 genellikle hiperemik ve 6demlidir. Sar1 renkli ya da ten rengi bir sivi ilgili meme
uclarindan sizabilir (Giménez ve digerleri, 2010).

Metastaz, kanserli hastalarda yasami tehdit eden, yikici bir sorun oldugu igin
arastirmalarin 6nemli bir odagi olmustur (Hassan ve digerleri, 2017). Malign karakterdeki
neoplaziler, lenfanjiyogenez siirecini direkt veya dolayli yoldan arttiran biiyiime faktorlerinin
tiimdral hiicreler tarafindan iiretilmesi sebebiyle lenfatik damarlar ile lenf nodiillerine yayilir
(Hassan ve digerleri, 2017). Coklu aksiller lenf nodiiliiniin tutulumu lenf anjiyografi ile
genellikle vakalarin %58-75’inde tespit edilmistir. Fakat kedilerde %84-94 oranla tek bir
inguinal lenf nodiilii tutulumu baskindir. Her ne kadar kedi meme tiimérlerinde %80 oraninda
esas olarak aksiller ve inguinal lenf nodiilii tutulumu etkilendigi rapor edilse de kedilerin
%30’unda sternal lenf diiglimii de etkilenmistir. Daha uzaga yayilimin belirlenmesi i¢in {i¢
goriintiilii  akciger grafisi ve karin ultrasonografisi gereklidir. Ciinkii kedi meme
karsinomlarmin baglica metastaz yerleri bolgesel lenf yumrulari, medial iliak lenf diigiimleri,
akcigerler, pleura ve karaciger gibi karin organlaridir. Bazi olgularda metastatik akciger

hastalig1 pleural efiizyona neden olabilmektedir (Morris, 2013; Zappulli ve digerleri, 2005).
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Cesitli calismalar bobrek {istii bezlerine, diyaframa ve bobreklere de yaygin metastazlar
oldugunu gostermektedir (Giménez ve digerleri, 2010). Daha nadir olsada kemige metastaz da

tespit edilmistir (Morris, 2013).

2.3.5. Kedilerde Meme Tiimoriiniin Siniflandirilmasi

2.3.5.1. Iyi Huylu (Benign) Tiimérler

Kedilerdeki 1yi huylu meme tiimdrleri duktal papillom, basit ve kompleks adenomlar,
fibroadenomlar ve iyi huylu miks tiimdrlerdir. Duktal papillom, adenomlar ve benign miks
timorler kedilerde ender rastlanan benign tiimorlerdir (Giménez ve digerleri, 2010). Bu
tiimorler, kitlelerin cogunun ya koétii huylu oldugu ya da displazi veya hiperplaziyi temsil

ettigi kedilerde nadir olarak gozlenmektedir (Meuten, 2017).

2.3.5.1.1. Basit adenom

Adenom tipindeki iyi huylu meme tlimdrlerini histolojik olarak meme bezinin fizyolojik
hiperplazisinden ayirmak zordur. Her iki durumda da asinlis ve meme kanallarinin
genislemesiyle birlikte biiyiik meme lobiilleri ortaya ¢ikar. Bu lezyon kdpek ve kedilerde son
derece nadirdir. Kiigiikk stromali fusiform hiicrelerin olusturdugu nodiiller bulunabilir ve

bunlar solid miyoepitelyal adenom olarak kabul edilir (Baba ve Catoi, 2007).

2.3.5.1.2. intraduktal papiller adenom

Bu alt tip kedilerde nadir goriiliir. Neoplazmlar multinodiilerdir ve papillalar genisleme
gosteren kanal limenlerine uzanir. Papillalar fibrovaskiiler bir stroma tarafindan desteklenir.
Luminal hiicreler, orta miktarda apikal sitoplazma ve tek bir niikleolus ile bazal yuvarlaktan
uzamis ¢ekirdeklere sahip kiiboidal ila kolumnar seklindedir. Luminal hiicrelerin diginda
vezikiiler ¢ekirdekli oval hiicrelerden (miyoepitelyal hiicreler) olusan bir tek tabaka bulunur.

Minimal anizositozis ve anizokaryozis mevcuttur ve mitoz nadirdir (Meuten, 2017).
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2.3.5.1.3. Duktal adenom

Duktal adenom daha 6nce kompleks adenom olarak smiflandirilmistir. Tipik olarak
genisleme gosteren kanallarda biiyliyen tek veya multinodiiler iyi tanimlanmis bir kitledir.
Neoplastik bilesenler, iki hiicre tabakasi (luminal ve bazal) ile yarik benzeri lumenlerin
olusumu ve az miktarda destekleyici fibroz stroma ile diizenli kordonlar olusturur. Luminal
hiicreler, bazal oval ila uzun hiicrelerden olusan bir tabaka ile gevrili tek katl kiiboidal epitel
olusturur. Luminal hiicreler, az ila orta renkte eozinofilik sitoplazmaya ve tek niikleoluslu
bazal ila merkezi yuvarlak bir niikleusa sahiptir. Bazal tabaka, hafif berrak sitoplazmali ve
oval c¢ekirdekli hiicrelerden olusur. Atipi minimaldir ve az sayida mitoz vardir (Meuten,

2017).

2.3.5.1.4. Fibroadenom

Fibroadenom, kedilerde en sik gozlenen benign tiimdrlerdir. Meme bezlerinin birini,
birkacin1 veya tiimiinii tutabilir. Bazen miyoepitelyal hiicrelere ek olarak luminal epitel
hiicreleri ve stromal hiicrelerin karisimindan meydana gelebilir. Bu tiimoriin perikanalikiiler
ve intrakanalikiiler iki alt tipi mevcuttur (Giménez ve digerleri, 2010). Intrakanalikiiler
fibroadenom, hiicresel olmayan veya hiicresel tipte gézlenebilir. Perikanalikiiler fibroadenom,
fusiform, miyoepitelyal hiicrelerin ve/veya stromal dokunun baskinlig1 ile karakterizedir

(Baba ve Catoi, 2007).

2.3.5.2. Malign Epitelyal Tiimorler

Kedi meme karsinomlar1 temel olarak in situ maligniteler (noninfiltratif-in situ-
karsinomlar) ve farkl tipte infiltratif karsinomlar olmak tizere iki gruba ayrilir (Zappulli ve
digerleri, 2005). Kedilerde ayrica inflamatuar meme karsinomu da tespit edilmistir. Bu
karsinomlar, insan ve kopeklerde goriilen inflamatuar meme karsinomlari ile bir¢ok benzerlik

gostermektedir (Zappulli ve digerleri, 2015).
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2.3.5.2.1. in situ karsinom

Malignitenin histolojik Ozelliklerine sahip ancak bazal membrani invaze etmeyen
epitelyal bir neoplazm olan in situ karsinom histotipi (infiltre olmayan), siklikla ¢cok merkezli
olan, dnceden var olan kanallar veya lobiillerden ortaya ¢ikan ve hiicre polaritesinin kaybi
gibi malignitenin morfolojik 6zelliklerine sahip olan bir neoplastik lezyonu belirtmek icin
kullanilmigtir. Giinlimiizde in situ terimi, Ozellikle insan, kedi ve kopeklerdeki meme
timorleri arasindaki karsilagtirmali yonlere odaklanan bazi yazarlar tarafindan, histotipten
bagimsiz olarak kopeklerde ve kedilerde herhangi bir meme karsinomunun biiyiime tipini
tanimlamak amaciyla ifade edilmistir. Son yillarda yayinlanan bir¢ok calisma, yalnizca
morfolojiye dayanarak kedi meme in situ karsinomunun goreceli sikliginin meme
karsinomlarinin %1,6 ila %15,8'1 arasinda oldugunu tahmin etmektedir (Burrai ve digerleri,
2022). Burrai ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 203 kedinin 28’inde (%14) meme tiimoriiniin
histopatolojik incelenmesinde asemptomatik duktal karsinom in situ gézlenmistir. (Burrai ve
digerleri, 2010). In situ meme karsinomlariin ifade edilmesindeki temel sorun, karsinomu
cevreleyen miyoepitelyal katmanin varligidir. Bu durum p63, kalponin, CD10, sitokeratin 5
(CK5) ya da alfa diiz kas aktini gibi miyoepitelyal hiicre belirtegleri i¢in immunohistokimya

kullanilarak asilabilir (Chocteau ve digerleri, 2019).

2.3.5.2.2. Basit karsinom

Kedi meme tiimorleri igerisinde basit karsinomlarmin subtipleri arasinda miisindz
karsinom, karsinosarkom, skuamoz hiicreli karsinomlar ve adenoskuamoz karsinom da bazi

yazarlara gore yer almaktadir (Giménez ve digerleri, 2010).

2.3.5.2.2.1. Tubuler basit karsinom

Mikroskobik yapiya, pleomorfizm ve mitotik aktivitenin diislikten yiiksege dogru
tahmin edildigi tubuler epitel hiicreleri hakimdir ve nekrotik odaklar siktir. Baglayict stroma
sinirlt veya orta miktarlarda olabilir. Tiimor odaklar1 degisken lenfositik infiltrasyonla
cevrilidir. Tubuler karsinom ile benign lezyon formlari arasindaki histolojik ayrim zordur. lyi

huylu lezyonlar bazi durumlarda yiiksek mitotik aktiviteye sahip olabilir veya lokal invaziv
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bliylimeyi uyarabilir. Kedilerde bu tiimorler en sik goriilen tiptir. Tubuler karsinom
vakalarinin %70'1 invaziv karakterde, %30'u ise ekspansif nodiiler karakterdedir. Tiimoriin
lenfositik infiltrasyonu vakalarin yaklasik %50'sinde sik goriiliir (Baba ve Catoi, 2007).
Kedilerdeki tubuler karsinomlar genellikle niikleer ve hiicresel pleomorfizm, degisken sayida

mitoz sergiler. Bu 6zellikler prognostik gostergeler olarak kullanilmaktadir (Meuten, 2017).

2.3.5.2.2.2. Tubulopapiller basit karsinom

Papiller yapilar ve bu yapilarin tubuler liimenlere dogru uzanmasi, papiller tipin tubuler
tipten ayirt edilmesini saglar. Tubuler karsinomlara kiyasla daha malign 6zellikler gosterirler.
28 tubulopapiller karsinom vakasini kapsayan retrospektif bir ¢alismada, olgularin yalnizca
%4’linden az1 evre I olarak siniflandirilmistir. Lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi,

ozellikle evre II ve III tiimdrlerde yaygin sekilde gbzlenmistir (Meuten, 2017).

2.3.5.2.2.3. Kistik-papiller basit karsinom

Basit kistik papiller adenokarsinom, kopeklerde yaygindir; kiiboid epitel hiicreleri
tarafindan olusturulan, diisiik ila orta derecede pleomorfizm ve mitotik aktiviteye sahip
papiller veya kistik yapilar olarak goriiniir. Papiller kistadenokarsinom iyi diferansiyedir, bu
da papiller kistadenom ve kistadenopapillomatozdan ayirici tamy1 zorlastirir. Kedilerde bu
timor tipi, lenfositik infiltrasyonla birlikte invaziv bir biiylimeye sahiptir. Pleomorfizm ve

mitotik indeks orta diizeyde sayilabilir (Baba ve Catoi, 2007).

2.3.5.2.2.4. Kribriform basit karsinom

Zar zor algilanilabilen ve yiiksek biiylitmede liimen olarak tanimlanabilen neoplastik
hiicreler tarafindan kapl bir bosluktan olusmaktadir. Bu tiimor, daha belirgin liimenlere sahip

olan tubuler karsinom ile karistirilmamalidir (Meuten, 2017).
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2.3.5.2.3. Mikropapiller invaziv meme karsinomu

Bu tiimor hem disi hem de erkek kedilerde tanimlanmistir. Karsinomlar zaman zaman
mikropapiller paternli alanlara sahip olabilir ancak tiimoriin %50'sinden fazlas1 bu paterni

gosterdiginde mikropapiller invaziv alt tip olarak siniflandirilmaktadir (Meuten, 2017).

2.3.5.2.4. Solid karsinom

Solid karsinomlar, karsinomlarda lobiillerin azaltilmis glandiiler yapiya ve belirsiz
stromaya sahip solid tiimor hiicre kitlelerine doniistligii genis intralobiiler istila yoluyla ortaya
cikabilir. Papiller karsinomda epitelyal fazlaliklar olusabilir ve invazyon meydana gelebilir,
papiller c¢ikintilar solid hiicresel kitlelere doniisebilir veya diffuz infiltrasyonlu
karsinomlardan solid hiicresel kitleler olusturacak kadar kompakt olabilir. Solid karsinom

muhtemelen diger karsinom tiirlerinin daha gelismis bir seklidir (Baba ve Catoi, 2007).

2.3.5.2.5. Komedokarsinom

Kedilerin meme malignitelerinde, hizla biiyliyen bu tiimorlerde kan akisinin kesilmesi
nedeniyle siklikla genis nekroz alanlar1 goriilmektedir. Neoplastik doku 1yi tanimlanmis ¢ok
sayida  kiicik nekroz alan1  goOsterdiginde neoplazm  komedokarsinom  olarak
siniflandirilmaktadir. Neoplastik hiicreler degisken bir desene sahip olabilir, ancak en yaygin
olanm1 solid bir desendir. Nekrotik odaklar neoplastik hiicrelerden olusan nodiillerin
merkezinde yer alir. Nekrotik materyal degisken derecede eozinofiliktir ve genellikle piknotik
debris, makrofajlar ve birka¢ diger yangisal hiicreden olusur. Notrofil infiltrasyon odaklari
komedokarsinom tanis1 ile uyumlu degildir ancak neoplastik siirecin lizerine eklenen akut

veya subakut/kronik aktif mastitisin gostergesidir (Meuten, 2017).

2.3.5.2.6. Anaplastik karsinom

Bu tiimorler kedilerde ¢ok nadir goriiliir (Meuten, 2017). Anaplastik karsinom, c¢ok

cekirdekli hiicrelerin varligiyla birlikte, siklikla bigimsiz, kromatin acisindan zengin
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cekirdeklere sahip, biliylik pleomorfik hiicrelerden olusan, infiltratif bir neoplazma olarak
ortaya c¢ikar. Anaplastik dev hiicreli meme karsinomu sik degildir ve yalnizca disi kdpek ve

kedilerde rapor edilmistir (Baba ve Catoi, 2007).

2.3.5.2.7. intraduktal papiller karsinom

Kedilerde nadiren bulunur ve morfolojik olarak kopekle aynidir. Intraduktal papiller
adenomun (kanal papillomu) malign varyantidir. Adenoma kiyasla daha diizensiz bir papiller
patern vardir, niikleer ve hiicresel pleomorfizm ve mitozlarda artis goriiliir. Takip edilen bazi
vakalarda, tanidan bir yi1l sonra kedilerin hayatta kaldigi; ancak etkilenmemis diger meme

bezlerinde yeni lezyonlarin gelisebilecegi bildirilmistir (Meuten, 2017).

2.3.5.2.8. Duktal karsinom

Disi kedilerde kompleks meme karsinomlar1 yakin zamanda raporlanmistir. Bu
karsinomlar, kopeklerdeki benzer karmasik karsinomlari karakterize eden miyoepitelyal
proliferasyona sahip degildir. Calponin ve p63 ile boyanan kiiboidal veya fusiform, berrak ya
da eozinofilik, miyoepitelyal hiicrelerin destekledigi luminal epitel hiicrelerinin tubulleri ve
yuvalarindan olusur. Bu tiimorler, kompleks karsinom yerine kedi meme duktal
adenomlari/karsinomlar1 olarak da adlandirilmaktadir (Zappulli ve digerleri, 2015). Bu
tiimorler, duktal adenomun kotii huylu karsiligidir. Iyi huylu tiimérlerde oldugu gibi, epitelyal
hiicrelerin luminal bileseni ve bazal hiicrelerin altta yatan tabakasi ile cift tabaka olarak
diizenlenmis iki neoplastik bilesen belirgindir. Duktal karsinomlar adenomlardan daha
soliddir, daha az diizenli kordonlar ve genellikle az ila orta derecede kollajenéz matriks i¢ine
gomiilii olan bazal hiicrelerin sayis1 artmistir. Duktal adenomlarla karsilastirildiginda,
anizositozis ve anizokaryozis dahil olmak iizere daha fazla hiicresel atipi ile artan sayida
mitoz vardir. Fokal veya multifokal skuamoz farklilasma ve keratinizasyon alanlart mevcut

olabilir (Meuten, 2017).
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2.3.5.2.9. Skuamoz hiicreli karsinom

Cok katl skuamdz epitel ve spindz hiicrelerden ya da keratinize hiicrelerden olusur ve
adenoskuamoz karsinomdan bu 6zelligi sayesinde ayirt edilir (Baba ve Catoi, 2007; Meuten,
2017). Bu tiimorler, basit veya karmasik yapilar sergiler. Son derece cesitli histolojik
ozellikleri yapilarinda barindirirlar. Yaklagik yarisi, keratohyalin graniilleri ve keratin
lamellerinin varligiyla adenomat6z yapilar seklinde ortaya ¢ikar (Baba ve Catoi, 2007). Epitel
hiicre adaciklar1 ve kordonlar1 mevcuttur; 1yi diferansiye tiimorlerde keratin incileri olarak

bilinen skuamo6z girdaplar gozlenir (Meuten, 2017).

2.3.5.2.10. Adenoskuamoz karsinom

Skuamoz farklilagma ile beraberinde herhangi bir tipte karsinom igeren tiimorlerdir.
Adenokarsinomlar, malign 6zellikler tasiyan multifokal skuamoz diferansiyasyon alanlariyla

birlikte izlenebilir (Meuten, 2017).

2.3.5.2.11. Miisinoz karsinom

Kedilerde ender goriilen bir neoplastik olgudur ve siirli sayida vaka tanimlamasi
yapilmistir (Baba ve Catoi, 2007; Meuten, 2017). Histopatolojik acidan en belirgin 6zelligi
hiicre disinda amfofilik-bazofilik, hiicre iginde ise eozinofilik 6zellikler gdsteren epitel
hiicrelerini ¢evreleyen bol miktarda mukus igeren bir matriksin bulunmasidir (Meuten, 2017).
Miisin, salgi epitelyal hiicreleri, bag dokusu hiicreleri veya miyoepitelyal hiicreler olmak

iizere li¢ farkli hiicre tipinden kaynaklanabilir (Baba ve Catoi, 2007).

2.3.5.2.12. Lipid acisindan zengin karsinom

Kedilerde olduk¢a nadir rastlanan bir neoplastik olgudur. Tiimor hiicreleri, belirgin
sinirlara sahip yuvarlak veya oval sekilli hiicrelerdir. Bu hiicreler, c¢ekirdek cevresinde yer
alan biiyiik tek bir vakuol ya da cok sayida kiiciik vakuol iceren bol sitoplazmalariyla

karakterizedir. Lipid agisindan zengin karsinomlar1 (sitokeratin pozitif, vimentin negatif)
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liposarkomlardan (sitokeratin negatif, vimentin pozitif) ayirt edebilmek icin bircok olguda

immunohistokimyasal analiz gereklidir (Meuten, 2017).

2.3.5.2.13. ig hiicreli karsinom

Bu karsinom, penetrasyon yoluyla genis veya infiltratif bir biiyiime paterni gosterir
(Baba ve Catoi, 2007). Tiimoér hiicrelerinin morfolojik 6zellikleri, kesin tani i¢in yeterli
olmayabilir; ¢linkii histolojik olarak fibrosarkom ve diger mezenkimal ig hiicreli sarkom ile
karigabilir. Fibrosarkom ile ayirict tami zordur; ancak retikiilin lifleri 6zel boyama
yontemleriyle gosterilerek ayrimi yapilabilir. Mezenkimal ig hiicreli sarkomladan ayirt
edilebilmesi ise genellikle immunohistokimyasal analizler gerektirir (Baba ve Catoi, 2007;

Meuten, 2017).

2.3.5.2.14. Inflamatuar meme karsinomu (IMC)

Kedilerde, eritem, deri alti 6dem ve karin boslugunda siddetli agriyla birlikte aniden
ortaya ¢ikan klinik bir tanidir. Nodiiler lezyonlar ¢ogu zaman zor fark edilir durumda olup,
bazi olgularda tamamen gozlenmeyebilir. Tipik histolojik 0Ozelligi dermal lenfatiklerde

neoplastik hiicrelere bagli embolizasyon varligidir (Meuten, 2017).

2.3.5.3. Malign Mezenkimal Tiimorler

Meme sarkomlar1 disi kdpeklerde nispeten sik goriiliirken kedilerde goriilmez. Sarkom
metastazlar1 yalnizca kopeklerde teshis edilmistir (Baba ve Catoi, 2007). Bir disi kedide uzun
siireli medroksiprogesteron asetat uygulamasindan sonra meme bezinde fibrosarkom

sekillendigi daha 6nce bildirilmistir (Meuten, 2017).

2.3.5.3.1. Fibrosarkom

Fibrosarkom, bir tiimorden digerine degisen hiicreler arasi retikiilin ve kollajen lifleri

iceren farkli tipteki ig seklinde hiicrelerle karakterize edilir. Bazi tiimorlerde 6dem veya
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miisindz materyal olusur. Pleomorfizm ve mitoz sayis1 bir fibrosarkomdan digerine 6nemli
Olciide farklilik gosterir. Elektron mikroskobik olarak hiicreler, genislemis sisterna, belirgin
Golgi kompleksi, mitokondri, odaklarda yogunlagmalarla birlikte intrasitoplazmik filaman
demetleri, siireksiz bazal membran ve hiicre baglantilariyla zengin bir kaba endoplazmik
retikiiler icerige sahiptir. Immunoreaktivite yoluyla sitokeratin eksikligi, neoplastik hiicrelerin
epitelyal olmayan kokenini dogrulamaktadir. Apse veya asirt kanama gibi komplikasyon
durumunda tani, tiimdriin 6zelliklerinin korundugu periferik yapiya dayanir (Baba ve Catoi,

2007).

2.3.5.3.2. Diger sarkomlar

Bu tiimorler kedilerde nadir goriiliir. Daha ¢ok deri altinda ortaya ¢ikarlar ve bu nedenle
meme tiimorleri olarak smiflandirilmamahidirlar  (Meuten, 2017). Kedilerde ayrica
lenfanjiyosarkom da tespit edilmistir (Giménez ve digerleri, 2010).

Meme tliimorlerinin  smiflandirilmasinda  histogenetik, tanimlayici morfoloji ve
prognostik yonler kullanilabilir (Zappulli ve digerleri, 2005). Siniflandirma esas olarak
morfolojik kriterlere gore yapilir. Mevcut sistemde kedi meme tiimorleri, Diinya Saglik
Orgiitii kilavuzlarina gore siniflandirilmaktadir (Zappulli ve digerleri, 2015).

Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gore smiflandirilan kedi meme tiimérleri genellikle in
situ veya invaziv karsinomlar olarak bilinmektedir. Invaziv karsinomlar tubulopapiller, solid
ve kribriform tipleri icerirken daha az siklikta rastlanan tiirler arasinda karsinosarkom
(morfolojik olarak malign epitelyal bilesenlere ve malign bag dokusu bilesenlerine benzeyen
hiicrelerden olusan malign karigik bir tiimdr) ve miisindz karsinom yer alir (Hassan ve
digerleri, 2017; Tawfik ve digerleri, 2021).

Kedi meme neoplazilerinin ¢ogu glandiiler epitelden kaynaklanmaktadir ve hepsi
kesinlikle adenom veya adenokarsinomdur, ancak ikincisi genellikle karsinom olarak
isimlendirilmektedir. Benign karakterde tliimdrler nadirdir fakat bunlardan en sik olarak
fibroadenom rapor edilmistir, basit adenom ve/veya kanal papillomu ise nadiren bildirilmistir.
Kedideki meme tiimériiniin ana histolojik tiirli, meme kanallar1 ve alveollerin luminal
epitelinden gelisen basit adenokarsinomdur. Adenokarsinomlarin spesifik tipleri arasindaki
ileri diizeyde siniflandirma patologlar arasinda farklilik gostermektedir. Hem luminal hem de
miyoepitelyal hiicreleri i¢eren kompleks veya miks tiimorler, kopeklerle karsilastirildiginda

kedilerde son derece ender gozlenir. Kedilerde karsinomlar tubulopapiller, solid, kribriform
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veya miisindz olabilir fakat skuamoz hiicreli karsinom ve karsinosarkomlar da rapor edilmistir
(Morris, 2013; Giménez ve digerleri, 2010). 1980°li yillarda yapilan bir ¢aligmada da sonraki
yillarda elde edilen bilgilere 6ncii olacak sekilde, incelenen 264 meme tiimorii histolojisinde
tubuler ve papiller adenokarsinomlarin en yaygin tip oldugu, bunu solid karsinomlarin izledigi
ve ¢ok az sayida sarkom goriildiigii belirlenmistir (Hayes ve Mooney, 1985).

Meme kanseri i¢in ilk molekiiler siniflandirma Perou ve arkadaslar1 tarafindan 2000
yilinda gen ekspresyon analizlerine gore 4 grup (luminal benzeri, bazal benzeri, HER2+ ve
normal benzeri seklinde) seklinde yapilmistir. Siire¢ gen ekspresyon profillemesinin yerine
immunohistokimya analizi kullanilarak biyobelirteclerin degerlendirilmesi gibi alternatif
yontemlerin gelismesi ile sonuglanmistir. Son donemlerde immunohistokimya tabanli bir
siniflandirma ile biyolojik olarak alt1 farklt meme kanseri alt tipi belirlenmistir:

- Luminal A,

- Luminal B/HER2 negatif,

- Luminal B/HER?2 pozitif,

- HER2 pozitif (luminal olmayan),

- Uglii negatif bazal benzeri ve

- Uglii negatif normal benzeri (Soares ve digerleri, 2016).

En sik goriilen alt tip olan Luminal A, Ostrojen ve/veya progesteron reseptoriiniin asiri
ekspresyonu, HER2 negatif ve diisiik Ki67 indeksi ile karakterizedir ve ayn1 zamanda daha iyi
bir prognoza sahiptir. Luminal A’ya gore daha agresif olan luminal B meme tiimor alt tipi iki
alt tipe ayrilir:

- Ostrojen reseptorii (ER) ve/veya progesteron reseptorii igin pozitif boyanma gdsteren
Luminal B/HER2-negatif, HER2 icin negatif ekspresyon ve yiiksek Ki-67 indeks seviyeleri

- ER ve/veya PR ve HER2 asir1 ekspresyonunu gosteren Luminal B/HER2-pozitif alt
tipi.

Luminal tiimoérleri olan hastalar genellikle endokrin tedavilerden yararlanir. Luminal
olmayan alt tipler icerisinde HER2 pozitif alt tip, hormon reseptdrlerinin (Ostrojen reseptorii
ve progesteron reseptoril) yoklugunda HER2'nin asir1 ekspresyonu ile karakterize edilir. Bu
alt tip kotii prognozla iligkilidir, ancak neyse ki spesifik anti-HER2 tedavileri hastalarin
hayatta kalma oranim arttirmistir. Ayrica ER, PR ve HER2 ekspresyonunun eksikligi ile
karakterize olan ti¢lii negatif tlimorler, tim meme kanseri alt tipleri arasinda en kotii prognoza
sahiptir. Bazal benzeri tiimorler de pozitif sitokeratin (CK 5/6, 14 ve 17) ekspresyonunu temel
alarak bazal benzeri ve normal benzeri tlimorler olarak siniflandirilirlar (Soares ve digerleri,

2016).
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Brunetti ve arkadaslar1 2013 yilinda yaptiklar1 ¢calismada Luminal B alt tiimor tipini
kedi meme karsinomlarinda en yaygin olan alt tip olarak bildirmistir. Soares ve arkadaglar1 da
2016 yilinda gergeklestirdikleri calismada Luminal B/HER2 negatif alt tipi %29,4 ile en
yaygin alt tip olarak rapor etmislerdir (Brunetti ve digerleri, 2013; Soares ve digerleri, 2016).

2.3.6. Tan

Insan meme kanserinde histopatolojik inceleme, tiiméoriin teshisinde altin standart bir
yontemdir. Morfolojik tami ise ilk temel adimdir (Zappulli ve digerleri, 2015). Bir meme
kitlesi palpe edildiginde, bunun neoplastik oldugundan siiphelenilirse doku biyopsisi veya
sitolojisi i¢in ince igne aspirasyonu (FNA) ger¢eklestirilir. Kedi meme tiimorlerinin ¢ogu kotii
huylu oldugundan, FNA'lar kopeklere gore daha giivenilir kabul edilir (Morris, 2013).
Memenin ince igne aspirasyon sitolojisi, malignite tanisinda ve alt tiplendirmesinde yiiksek
dogruluk oranma (%72-99) sahiptir (Shafiee ve digerleri, 2013). Ince igne aspirasyonu,
iilseratif lezyonlarin kazinmasi ya da tutulum gosteren bezlerden salgilanan sivilarin sitolojisi,
deri ve deri alti meme dis1 malignitelerden ve/veya meme karsinomunun fibroadenomatoz
hiperplazisinden ayirt edilmesine olanak saglayabilir. Bu teshis metotlar1 ile kesin bir tani
ortaya koyulamiyorsa eksizyonel biyopsi yapilmalidir. Etkilenen kedilerin ¢cogu yashdir. Bu
sebeple meme karsinomu siiphesi olan bir kedi i¢in hastaligi degerlendirme adina fiziki
muayene, eszamanli tam kan sayimi, serum biyokimya ve idrar tahlili de dahil olmak {izere
ayrintili bir tan1 ¢alismasi yapilmalidir (Giménez ve digerleri, 2010; Morris, 2013). Kedi
meme tlimorlerinin 6nemli bir kismi, tan1 aninda bélgesel lenf yumrusu ya da uzak bolgelere
metastaz gostermektedir (Manoel ve digerleri, 2021). Potansiyel bir metastaz durumunu tespit
etmek amaciyla ventrodorsal ve latero-lateral gogiis radyografik goriintiileri alinmali ayrica
dalak, hepatik ve renal metastazlarin varligini kontrol etmek amaciyla ultrasonografi
yapilmalidir. (Giménez ve digerleri, 2010).

Tani ile ilk operatif miidahale arasinda genellikle 5-7 aylik bir siire vardir. Kedi meme
karsinomlarmin teshisi ile 0liim arasindaki ortalama siire ise 12 ay olarak bildirilmistir.
Kediler genellikle teshis sirasinda belirgin ve yiliksek oranda infiltratif tiimorler gosterir.
Insanlarda meme kanserinin belirlenmesinde kullamilan goriintiileme sistemleri kedilerde
erken donemde (tedavi edilebilir asamada) meme kanserinin teshis edilmesine olanak
saglamistir. Goriintiileme sistemleri ile belirlenen ya da palpe edildiginde fark edilen her

meme Kkitlesinin teshis edilmesi i¢in de ince igne aspirasyonu ve biyopsiler yapilir. TNM
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evreleme sistemi (Tiimorlin 6zelliklerinin (T), lenf nodu (N) ve metastaz (M) durumunun
degerlendirildigi sistem) hem kedilerde hem de kadinlarda kullanilan bir yontemdir (Zappulli
ve digerleri, 2005).

2.3.7. Prognoz

Kedi meme karsinomlar1 olduk¢ca malign karakterdedir. Genellikle yiiksek klinik
agresiflik ve kotii bir prognoz gosterirler. Hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim siireleri kisa
oldugundan prognoz oldukca 6nemlidir (Granados-Soler ve digerleri, 2020; Manoel ve
digerleri, 2021). Kedi meme tiimorii tanist koyulan hastalarda hastaligin seyrini tahmin etmek,
hastanin bakim ve tedavisinin planlanmasi agisindan olduk¢a 6nem arz etmektedir (Rosen ve
digerleri, 2020). Tiimor 6zelliklerinin prognostik bilgiye dontistliriilmesi, en uygun tedavilerin
kullanilmas1 ve yenilik¢i terapotik denemelerin planlanmasi i¢in paha bicilmez bir aragtir.
Evcil hayvanlarin yasam siirelerinin artis1 daha fazla sayida hayvanda kanser goriilme riskini
yukseltmektedir. Bu durum, evcil hayvanlarin daha iyi klinik hizmetlere ve rutin veterinerlik
uygulamalarinda uygulanabilecek kabul edilmis yiiksek degerli prognostik 6zelliklere olan
thtiyacim1 artirmaktadir (Matos ve digerleri, 2012). Meme kanseri hem insanlarda hem de
kedilerde 6nemli bir mortalite nedenidir. Bu nedenle, hastalik riskini dogru bir sekilde tahmin
edebilen giivenilir prognostik belirteclerin tanimlanmasi, daha az agresif tlimdrleri olan
hastalarin asir1 tedavisini biiyiik 6l¢iide azaltacak ve daha yogun tedaviden fayda gorecek
daha yiiksek niiks riski tasiyan hastalar1 belirleyecektir (Rosen ve digerleri, 2020). Beseri ve
veteriner patologlar stirekli olarak farkli tiimor tiirlerine sahip hastalar i¢in prognoz durumunu
belirlemeye c¢aligmaktadirlar. Beseri tiptaki durumun aksine, veteriner hekimlikte tiimdrli
hayvanlarda prognoz ve hayatta kalma siiresini arastiran retrospektif ¢aligmalar sinirlidir
(Viste ve digerleri, 2002). Insanlarda kanserli hastalar igin yeni prognostik belirtegler hizli bir
sekilde tanimlanirken, kedi meme tiimorlerindeki yararli biyobelirteclerin kesfi geride
kalmistir (Rosen ve digerleri, 2020). Kopek ve kedi meme tlimorlerinin prognozuna iligkin
bilgilerin toplanmasi ve yorumlanmasi, ¢esitli bilesenleri ve 6zellikleri incelemek i¢in farkl
yontemlerin uygulanmis olmasi nedeniyle zordur (Matos ve digerleri, 2012). Yine de hem
kopek hem de kedi meme bezi tiimorleri icin ¢esitli prognostik faktorler tanimlanmistir.
Kedide en 6nemli prognostik faktor timor boyutudur Gergeklestirilen ¢alismalarin neredeyse
tiimi, ¢ap1 3 cm’den biiylik meme karsinomuna sahip kedilerin, ¢apt 3 cm’den kiiciik olan

meme karsinomuna sahip kedilere gore daha kisa hayatta kalma siiresine sahip oldugunu
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gostermektedir. Diger prognostik faktorler arasinda cerrahinin kapsami, histolojik derece, lenf
nodu metastazi, lenfatik invazyon ve Ki-67 ile oOlgiilen yiiksek proliferatif indeks yer
almaktadir (Novosad, 2003; Viste ve digerleri, 2002; Zappulli ve digerleri, 2015).
Glinlimiizde veteriner hekimler ve patologlar, prognozu tahmin ederken ve tedaviyi onerirken
timor boyutunu, derecesini ve iliskili mitotik sayimi, lenfovaskiiler invazyonu, cerrahi
sinirlart ve ayrica lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz hakkindaki bilgileri dikkate
almaktadir (Rosen ve digerleri, 2020).

Meme karsinomundan etkilenen hayvanlarda erken metastatik yayilma nedeniyle
hayatta kalma oran1 diisiiktiir. Prognozu kotii olan bu metastatik meme karsinomlarinda genel
ortalama sagkalim stiresi 1-3 ay arasinda degismektedir. Kedi meme karsinomlariyla iligkili
gozlenen kotii prognoz yiiksek metastatik orana atfedilmektedir. Asemptomatik kedilerin
hayatta kalma siirelerinin daha iyi oldugu goriilmektedir (Granados-Soler ve digerleri, 2020;
Petrucci ve digerleri, 2021). Meme karsinomu olan kedilerin %26-53linde lenfovaskiiler
invazyon tanimlanmig ve bu durum ciddi oranda hayatta kalma oraninin azalmasiyla
iliskilendirilmistir. Kedi meme karsinomlarinda lenfovaskiiler invazyonun tespiti, von
Willebrand faktorii veya LMO2 adhi bir transkripsiyon faktoriiniin = kullanildigi
immunohistokimyasal yontemlerle elde edilmistir (Chocteau ve digerleri, 2019).

Meme kanseri mikro ortami, T ve B hiicreleri, makrofajlar, dendritik hiicreler ve daha
farkli immun hiicrelerden olusur. Meme kanserinin prognozunun tahmin edilmesinde bu
hiicreler c¢cok Onemlidir. Daha Once gerceklestirilen arastirmalar, tiimor infiltre eden
lenfositlerin varliginin meme kanseri hastalarinda bagimsiz bir pozitif prognostik degere sahip
oldugunu gostermistir. Son on yilda, immunoterapi alaninda prognostik ve prediktif
degerlerinden dolayr meme kanseri mikro ortaminda mevcut olan tiimoér infiltre edici
lenfositlerin varligmin arastirilmasma giderek artan bir ilgi sekillenmistir. Insan meme
kanserine benzer sekilde kedi meme karsinomlari, mastektomi sonrasi etkili tedavi
seceneklerinin eksikligi nedeniyle disi kedilerde kansere bagli 6liimiin en sik nedenlerinden
biri olmaya devam etmektedir. Bu baglamda, bu alandaki ¢aligmalarin eksikliginden dolayz,
kedi meme karsinomlarinin tiimoér mikrogevresindeki farkli immun  hiicre alt
popiilasyonlarimin fenotipini karakterize etmek i¢in immunofloresan yonteminin kullanildigi
bir ¢aligma gergeklestirilmistir. Bu g¢alismada CD3" T lenfositlerinin baskin popiilasyon
oldugu ve ¢ogunlugunun CD8" T hiicrelerden olustugu ortaya koyulmus ve sitotoksik T
hiicrelerinin kedi meme karsinomlarinin mikro ortaminda temel oyuncular oldugu One
stiriilmiistiir. Bu bulgu, insan meme kanserindeki onceki bulgularla uyumludur. Prognozla

ilgili olarak sonuglar, daha yiiksek oranda stromal CD8" T hiicresinin varhiginin, meme
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karsinomlu kedilerde olumlu sonucun giivenilir bir gostergesi olabilecegini diistindiirmektedir
(Nascimento ve digerleri, 2022).

Son yillarda yapilan calismalar, kedi meme karsinomlarinda insan meme kanseri
immunohistokimyas1 bazli St. Gallen molekiiler simiflandirmasinin uygunlugunu ve
prognostik degerini gdstermektedir. Bu siniflandirma, farkli molekiiler belirteclerin (yani ER,
PR, kedi-homologu HER2, Ki-67 ve CK5/6) ifadesine dayanmaktadir. Buna goére kedi meme
karsinomlari, Luminal A (LA), Luminal B HER2-negatif (LB-HER2—), luminal B HER2-
pozitif (LB-HER2+), HER2 pozitif (luminal olmayan), ticlii negatif bazal benzeri ve lg¢li
negatif normal benzeri dahil olmak {lizere farkli biyolojik davranis ve prognoz sergileyen alti
molekiiler alt tipte siniflandirilir. Bunlar arasinda Luminal A meme karsinomlu kedilerin,
diger meme karsinomu alt tiplerine gore daha yiiksek genel sag kalim oran1 gosterdigi ve tiim
alt tipler igerisinde en iyi prognoza sahip oldugu bildirilmistir (Soares ve digerleri, 2016;
Granados-Soler ve digerleri, 2020).

Mevcut prognostik gostergeler, meme tiimorii olan insanlarda benzer sekilde, sonucu
dogru bir sekilde tahmin etmek i¢in yetersizdir (Rosen ve digerleri, 2020). Meme tiimoriine
sahip kedilerin sagkalim siiresini iyilestirmek, tedaviyi ve hedefe yonelik tedavileri daha
dogru bir sekilde yonlendirmek icin kedi meme karsinomlarinda yaygin olarak kullanilan
molekiiler belirteclerin (HER2, ER, PR ve Ki-67) prognostik degerini belirlemek amaciyla
daha fazla ¢alisma gereklidir. Ayrica daha iyi prognostik belirteclere de ihtiyag vardir
(Granados-Soler ve digerleri, 2020; Rosen ve digerleri, 2020).

Kedi meme tiimorii siireci sirasinda bazi genlerin, reseptorlerin ya da proteinlerin
ekspresyonu degisiklik gosterebilir. Bu molekiiler belirtegler immunohistokimyasal
yontemlerle ifade edilebilir (Giménez ve digerleri, 2010). Immunohistokimyasal yontemler,
tiimdr tipinin belirlenmesinde doku kisimlarindaki ilgili antijenlerin konumu ve yari niceliksel
ayrintilar1 acisindan yararh bilgiler sunar. Meme kanserine iligkin immunohistokimyasal
caligmalar 1980'lerde baslamistir (Tawfik ve digerleri, 2021). Son zamanlarda ise veteriner
onkolojide de immunohistokimyasal prognostik belirtegler, arastirmacilar tarafindan siklikla
kullanilmaktadir. Potansiyel yeni belirteglerin arastirilmasi, neoplastik degisimin molekiiler
patogenezinin aydinlatilmasina katki sunabilir (Hughes ve Dobson, 2012).

Meme kanserinde siklikla iizerinde durulan 6nemli genler son yillarda kedi meme
timorlerinde de calisilmistir. mRNA’daki genlerin  ekspresyonundaki ve protein
diizeylerindeki farklilik hem insan meme kanseri hem de kedi meme karsinomlarinda ifade

edilmistir. Bu genler arasinda HER2 (insan epidermal biiyiime faktorii reseptdrii-2) ve RON
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(Tirozin kinaz reseptdr geni) geni de yer alir (Hassan ve digerleri, 2017; Zappulli ve digerleri,
2005).

Reseptor tirozin kinazlari (RTK'ler), hiicre biiyiimesi ile ilgili ¢esitli 6onemli siirecleri
diizenlemek i¢in etkinlestirilebilir ve bir¢ok neoplazmada RTK'lerin diizensizligi gozlenir.
HER2 reseptorii, HER2 gen amplifikasyonu nedeniyle meme kanserinin bir alt kiimesinde
asir1 eksprese edilen bir tirozin kinaz reseptoriidiir (Hughes ve Dobson, 2012; Muscatello ve
digerleri, 2019). c-erbB-2 olarak da bilinen insan epidermal reseptor tip 2, normalde hiicre
bliylimesi ve farklilasmasindaa gerekli sinyal iletim yollarinda rol oynar (Giménez ve
digerleri, 2010). HER2 proteinin insanlarda ifade edilene benzer sekilde, kedi meme
karsinomlarinin %30’unda asir1 ekspresyonu dikkat cekmistir. Son zamanlarda kedilerde
kismen dizilenmis olan HER2 gen transkripti, kpek ve insan dizisi ile yliksek oranlarda
homoloji gostermistir. HER2-pozitif karsinomlar kotii diferansiyasyon gostermeye meyillidir
(Zappulli ve digerleri, 2005). HER2 geninin artan kopya sayisi, reseptor tirozin kinaz
iirliniiniin asir1 ekspresyonunu tetikler; bu da meme kanseri ve yumurtalik karsinomlarinin
kotii prognozunda rol oynamaktadir (Muscatello ve digerleri,2019). HER-2’nin asir1 eksprese
edildigi tiimorleri olan kedilerin hayatta kalma siirelerinin kisa oldugu tespit edilmistir. Bu
bulgular HER-2 gen ekspresyonunun 6nemli bir prognostik deger oldugunu gostermektedir
(Giménez ve digerleri, 2010). Baz1 arastirmacilar HER-2 ekspresyonu ile prognoz arasinda bir
korelasyon oldugunu gosterse de bes farkli immunohistokimyasal boyama protokolii ve
kapsamli bir numune paneli kullanilan bir ¢alismada, HER-2’nin kedilerde daha az prognostik
potansiyele sahip olabilecegi  bildirilmistir.  Ayrica, COX-2 (siklo-oksijenaz-2)
ekspresyonunun HER2 asir1 ekspresyonu ile korele olmasina ragmen Ki67 ve p53
ekspresyonunun HER2 ekspresyonu ile korele olmadigi gosterilmistir (Hughes ve Dobson,
2012; Rasotto ve digerleri, 2011). Floresan in situ hibridizasyon (FISH), immunohistokimya
tarafindan degerlendirilen pozitif ve siipheli kedi meme karsinomlarinda HER2
amplifikasyonunu tanimlamak ic¢in 06zel bir yontemdir ve son zamanlarda HER2
amplifikasyon durumunun degerlendirilmesinde altin standart yontem olarak kabul
gormektedir. Ancak HER2 amplifikasyonunun, meme tiimorii karsinogenezini yonlendiren bir
gen degisikligi mi yoksa yalnmizca seyirci bir yolcu mutasyonu mu oldugu heniiz
belirlenmemistir. HER2'min kedi meme tiimorlerinin karsinogenezindeki potansiyel roliinii
belirlemek icin daha ileri molekiiler biyolojik tekniklerle dogrulayicit ¢aligmalara ihtiyag
vardir (Muscatello ve digerleri, 2019).

RON proteini, tiimdr hiicrelerinin invazif 6zelliginden sorumlu sinyal kaskadinin

aktivasyonunda rol oynayan diger bir MET (mezenkimal-epitelyal gecis) tirozin kinaz
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reseptor ailesinin iiyesidir (Zappulli ve digerleri, 2005). Insan memesinde, yumurtaliklarinda,
kolonunda ve akciger tiimorlerinde eksprese edilir. MET gen ailesi, insan MET ve RON
reseptorlerini ve bunlarin fare homologlarini (sirastyla MET ve serin/treonin kinaz-stk)
kodlar. Insan RON geni meme kanserinde asir1 ifade edilir. Kedi stk geninin ekspresyonu 34
kedi meme karsinomunun 10’unda tanimlanmistir (Hughes ve Dobson, 2012). Kedi stk
dizilerinin, insan ve diger tiirlerdeki stk ve RON reseptorlerinin jukstamembran ve
transmembran alanlarin1 kodlayan stk ve RON gen ekzonlarina olduk¢a homolog oldugu
tespit edilmistir (De Maria ve digerleri, 2002). Son zamanlarda dizilenmis kedi stk geni, RON
insan genine oldukca homoloji gostermistir. Kedi meme karsinomlarinda gbzlenen kedi stk
geni ekspresyonu, vakalarin %20’sinde 20 kattan daha yiiksek seviyede eksprese edilmistir
(Zappulli ve digerleri, 2005).

Siklin A, hiicre siklusunu diizenleyen bir gendir (Giménez ve digerleri, 2010). Siklin A,
hiicre dongiisiiniin S, G2 ve M fazlarinda ifade edilir (Hughes ve Dobson, 2012). Yapilan bir
caligma sonucunda, Siklin A kedi meme karsinomlarinin %48,6’sinda tespit edilmistir. Bu
sonuglar Siklin A’nin kedi meme karsinomu olusumunda rol alabilecegini diisiindiirmektedir
(Giménez ve digerleri, 2010). Kedi meme karsinomlari, immunohistokimya ile insan
kanserlerinde siklikla tanimlanan siklin A’nin asir1 ekspresyonunu gostermistir (Zappulli ve
digerleri, 2005). D tipi siklinler, hiicre siklusunun G1'den S fazina dogru ilerlemesini kontrol
eder. Kedi lezyonlarinda siklin D1'in ekspresyonuna iliskin immunohistokimyasal bir ¢alisma,
pozitif boyamay1 gostermede basarisiz olmustur (Hughes ve Dobson, 2012).

Prostoglandin endoperoksit sentetaz ya da diger adiyla siklooksijenaz, arasidonik asitten
prostoglandin sentezinde kilit rol oynayan bir enzimdir. COX’in iki yapisal formu COX-1 ve
COX-2 tanimlanmistir (Giménez ve digerleri, 2010). COX-2, hiicre ¢ogalmasini, mitozu,
hiicre adezyonunu, apoptozisi, anjiyogenezi ve immun denetimi etkileyerek malign doniisiim
ve tlimor ilerlemesinde rol oynayan, hizla indiiklenebilir bir enzimdir (De Campos ve
digerleri, 2016). Insan kanserlerinin birgogunda COX-2’nin artan ifadesi tespit edilmistir
(Giménez ve digerleri, 2010). COX-2 ekspresyonu, kedi oral skuaméz hiicreli
karsinomlarinda ve meme karsinomlarinda ifade edilmistir (Hughes ve Dobson, 2012).
Yapilan 6nceki ¢aligmalarda kotii huylu kedi meme bezi tlimorlerinde yiiksek pozitiflik (%87
ve %95) oldugu rapor edilmistir ve bu durum kétii prognoz ile iligkilendirilmistir (De Campos
ve digerleri, 2016; Giménez ve digerleri, 2010).

Topoizomeraz IIf baglayic1 protein 1 (TopBP1), insanlarda meme kanseriyle iligkili
ailesel gen olan BRCA2 (Meme kanseri gen 2) ile foknsiyonel ve yapisal benzerlik gosteren

niikleer bir proteindir (Giménez ve digerleri, 2010). TopBP1, DNA polimeraz ile etkilesime
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girer ve DNA (deoksiriboniikleik asit) replikasyonu i¢in gereklidir (Hughes ve Dobson,
2012). TopBP1'in ekspresyonu, neoplastik ve neoplastik olmayan kedi meme lezyonlarinda
immunohistokimyasal yontemler kullanilarak arastirilmistir. Sonuglara goére malignite
derecesi arttikga ekspresyonun arttigina yonelik bir egilim gozlenmistir (Morris ve digerleri,
2008). BRCA1 (Meme kanseri gen 1) ve BRCA2 genlerindeki germ hatti mutasyonlari,
kadinlarda mevcut kalitsal meme kanseri riski ile iligkilidir. Fakat meme kanserlerinin geneli
dogasi geregi sporadiktir (Cannon, 2015).

Ki-67, ge¢c G1, G2, S ve M fazlar1 sirasinda dongiisel hiicrelerde eksprese edilen niikleer
bir nonhiston proteindir. Ki-67 ekspresyonu mitozdan sonra hizla kaybolur. (Tawfik ve
digerleri, 2021). Ki-67, dongiisel olmayan hiicrelerde eksprese edilemez. Ki-67 pozitif
hiicrelerin goreceli sayisi, biliyiime fraksiyonunu gosterir. (Hughes ve Dobson, 2012).
Castagnaro ve digerleri (1998), kedi meme karsinomlarinda Ki-67 antijenine yonelik
gergeklestirdikleri immunohistokimyasal boyamalarda, hafiften giicliiye degisen diizeylerde
niikleer boyanma goézlemlemislerdir. Ki-67 nin malign tiimorlerdeki proliferasyon indeksi,
benign tiimorler ve displastik bozukluklardan daha yiiksektir. Yiiksek bir Ki-67 indeksi
metastaz, neoplazi mortalitesi ve diisiik hayatta kalma oranlar1 ile iliskilidir (Tawfik ve
digerleri, 2021). Ki-67 ekspresyonunun yliksek diizeyi kotii bir prognoza isaret etmektedir
(Hughes ve Dobson, 2012).

DNA sablonunun uglarmin replike olmamasi sebebiyle her hiicre boliinmesinden sonra
kisalan telomerler, kromozomlarin uglarinda yer alir. Telomeraz ise telomer kopyalanmasini
saglayan embriyonik bir enzimdir. Cogu olgun hiicrede telomeraz ekspresyonu gozlenmez.
Telomerler daha fazla boliinmenin yasak oldugu noktaya kadar yalniz simirli sayida
boliinmeye ugrayabilir. Telomerazin tiimor hiicreleri tarafindan yeniden ekspresyonu, hiicre
boliinmesine izin vererek bu noktanin 6tesine gegildigini gosterir. Kedi meme dokularinda
telomeraz aktivitesi ve ekspresyonunu degerlendirmek amaciyla telomeraz tekrar
amplifikasyon protokolii ve immuhistokimya yontemine bagvurulmustur. Ozellikle
immunohistokimyanin tek basina fonksiyonel bir aktivite analizi saglamadig: dikkate alinirsa,
kedi meme neoplazilerinde telomeraz aktivitesinin ve ekspresyonunun degerlendirilmesi i¢in
daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Hughes ve Dobson, 2012).

Protein p53, hiicre siklusunu diizenleyen ve tiimér baskilayict bir gendir. insanlarda
meydana gelen kanserlerin yarisindan fazlasinda p53 proteininde ve onun ortaklarindan
birinde mutasyon gozlenmistir. Aynt zamanda kedilerde gozlenen meme karsinomlarinin
%18,9’unda da immunohistokimyasal yontemlerle p53 mutasyonu ve niikleer birikim

saptanmistir.  Adenokarsinomlarda  adenomlara  gore  daha  yiiksek  diizeyde
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immunohistokimyasal reaktivite gozlenmistir. Yapilan diger c¢alismalarin sonucunda
karsinomlarin %32,5-33’{inde p53’iin asir1 derecede ekspre edildigi rapor edilmistir (Giménez

ve digerleri, 2010).

Fosfataz ve tensin homologu (PTEN), fosfatidil inositol 3-kinaz (PI3K) aktivitesine
karst ¢ikan tiimor baskilayicr bir gendir. Kopek meme karsinomlarinda daha kisa hastaliksiz
hayatta kalma stiresi ile iligskilendirilmistir. Kedi meme karsinomlar1 {lizerinde yapilan kiigiik
bir ¢alisma, nispeten daha diisiik seviyede PTEN ekspresyonu oldugunu gostermistir (Hughes
ve Dobson, 2012).

Tiimor mikrogevresindeki neoplastik olmayan hiicrelerin biiyiik bir kismini olusturan
mezenkimal veya kemik iligi kaynakli stromal hiicreler, kemokin stromal hiicre kaynakli
faktor-1'1 (SDF-1/CXCL12) yapisal olarak salgilar (Burger ve Kipps, 2006). CXCL12’nin G-
protein bagli yedi-transmembran alanli kemokin reseptorii 4'e (CXCR4) baglanmasi, ¢oklu
sinyallesme basamaklarini aktive eder, tiimor biiylimesini ve karaciger, akciger, kemik dahil
olmak {izere bir¢ok kanser tiirliniin metastazini diizenler (Ferreira, 2017). Kemokin reseptorii
CXCR4 reseptorii, CXCLI12 sinyali yoluyla immun sistemin gelisiminde ve
organizasyonunda onemli bir rol oynar (Hughes ve Dobson, 2012). Reseptéor CXCR4 ve onun
ligandi CXCL12 de kedi meme karsinomlarinda da incelenmistir (Nascimento ve Ferreira,
2021). Insan meme kanserlerinde metastaz gelisimi tiimoral hiicreler tarafindan kemokin
reseptor (CXCR4) yolunun kullanimi ile iliskilendirilmistir ki kedi meme karsinomlarinda
bulunan metastatik odaklarda primer tiimoral hiicrelere gore daha fazla seviyede CXCR4
ekspresyonu bildirilmistir (Zappulli ve digerleri, 2005). CXCR4 birincil tiimoérde eksprese
edilirken, insan meme kanseri ¢alismalarinin bulgularina uygun olarak karaciger ve akciger
metastatik lezyonlarinda CXCL12 yiiksek oranda eksprese edilmistir. Ayrica azalmis
CXCL12, HER2-pozitif karsinomlu kedilerde kotii prognoz ile iliskilendirilmistir
(Nascimento ve Ferreira, 2021).

Tiimor olusumu sirasinda prolifere olan tlimor hiicrelerinin klinik olarak uygun bir
boyuta ulasabilmeleri i¢in damarlasmay1 uyarma yetenegine sahip olmalar1 gerekir. Bu da
kedi meme tiimorlerinde anjiyogenik bir faktdr olan VEGF’in arastirilmasina yol agmigtir
(Hughes ve Dobson, 2012). VEGF, tiimorlerin biiylimesinde, istilasinda ve metastazda rol
oynar. Insan meme kanserinde, yiiksek seviyede VEGF igeren tiimérlerin biyolojik olarak
daha agresif oldugu tespit edilmistir (Giménez ve digerleri, 2010). Kotii diferansiye kedi
meme karsinomlarinda da yiiksek diizeyde VEGF ekspresyonu bildirilmistir (Zappulli ve
digerleri, 2005).
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Neoplazinin gelisiminin yaninda metastaz yapmast icin de anjiyogenez ve
lenfanjiyogenez gereklidir. Bunlar stromal ya da tiimor biiyiime faktorleri tarafindan
indiiklenirler (Folkman, 1971). Daha Once yapilan arastirma sonuglari, trombosit kaynakli
bliylime faktorleri (PDGF’ler), fibroblast biiyiime faktorii (FGF) ve Angiopoietin-1
(Anjiyopoietin-1)’i anjiyogenez; VEGFD (Serum vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii D),
VEGFC (Serum vaskiiler endotelyal biiyiime faktori C) ve VEGFR’yi (Serum vaskiiler
endotelyal biliylime faktorii reseptorleri) lenfanjiyogenez ile iliskilendirmistir (Hassan ve
digerleri, 2017). VEGFC, VEGFD ve bunlarin reseptorii olan VEGFR-3, tiimor metastazinin
lenfatik sistem araciligiyla gerceklesmesinde ©Onemli diizenleyicileridir (Matsumoto ve
digerleri, 2013). Ayrica VEGFC, lenfatik endotel hiicreleri ilizerinde VEGFR-3"i aktive
ederek lenfanjiyogenezde rol oynar ve fare meme kanseri modellerinde tiimdriin bolgesel lenf
diigtimlerine yayilmasini kolaylastirir. Hem VEGFD hem de VEGFR-3, incelenen tiim kedi
meme karsinomlar1 primer kanserlerinde, ksenograftlarda ve hiicre hatlarinda yiiksek ila orta
derecede eksprese edilmistir; bu durum kedi meme karsinomlarinin lenfatik sistem yoluyla
metastaz yapma egilimi ile tutarhdir. VEGFR-3, kedi meme karsinomlariin tedavisi i¢in
potansiyel bir hedef olarak kullanilabilir. ANGPT1, mural hiicrelerini toplayarak yeni olusan
vaskiiler sistemi stabilize eden Tirozin- protein kinaz reseptoriiniin primer ligandidir.
ANGPT2 (Anjiyopoietin-2) ise ANGPT1- TIE2’nin indiikledigi endotel duvar hiicrelerini
etkileyerek kan damarlarinin dengesini bozan bir antagonist ya da kismi agonist liganddir
(Hassan ve digerleri, 2017). ANGPT2 ekspresyonu malign karakterli meme tiimorlerinde kotii
prognoz ile iliskilendirilmistir (Sfiligoi ve digerleri, 2003). Birincil kedi kanserlerinde
gosterilen ANGPT2'nin artan ekspresyon seviyeleri, bunun kanserin ilerlemesi ve metastazi

ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir (Hassan ve digerleri, 2017).

Pro-anjiyogenik faktor olan hipoksiyle indiiklenen faktor-loo (HIF-1a), Chen ve
arkadaslar1 tarafindan 2020 yilinda arastinlmistir. Bu faktorii asir1 eksperese eden meme
karsinomlu kedilerin daha diisiik bir genel sagkalim siiresine sahip oldugu bildirilmistir (Chen

ve digerleri, 2020).

EGFR (Epidermal biiylime faktorii reseptorii) ailesi iiyeleri, metastazin
gerceklesmesinde gorevli yollar1 diizenleyen 6nemli genlerdir. Kedi EGFR tirozin kinaz (TK)
amino asit sekansi ile insan EGFR TK sekansinin yiiksek seviyelerde homoloji gdstermesi
kedi meme karsinomlarinda terapotik bir hedef olarak kullanilma potansiyelini

desteklemektedir (Hassan ve digerleri, 2017).
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Hiicre gogli, kanserin invazyonu ve metastazt i¢in Onemli bir fonksiyondur ve
epitelyalden mezenkimale gecis (EMT), hiicrelerin primer timorlerden go¢ etmesini uyarir.
Myoferlin (MYOF), meme kanserinde asir1 eksprese edilen yeni bir gendir. Tiikenmesi,
mezenkimalden epitelyal gecise ve hiicre digi matris yoluyla istilanin azalmasia baglidir
(Volakis ve digerleri, 2014). Myoferlin gen ekspresyonunun olgiildiigii tiim kedi meme
karsinomlarinda, ksenograftlar ve hiicre ¢izgileri daha yiiksek diizeyde myoferlin ekspresyonu
gostermistir. Bu durum, kedi meme karsinomlarinin myoferlini hedef alan terapdtiklerin

degerlendirilmesi i¢in uygun bir model olacagini gostermektedir (Hassan ve digerleri, 2017).

Son zamanlarda, meme tiimorlerinin stroma hiicrelerinin, CXCR4 araciligiyla otokrin
ve parakrin mekanizmalar1 yoluyla tiimor biiylimesini destekleyen kemokin SDF-1'1 (Stromal
hiicreden tiiretilen faktor-1) sentezledigi gosterilmistir. SDF-1"1n asir1 ekspresyonunun insan
meme kanseri tanisinda biiylik degere sahip oldugu, SDF-1 ligandin1 hedef alan tani
araclarinin ve tedavilerin klinik sonucu iyilestirebilecegini 6ne siiriilmiistiir. Meme
karsinomlu kedilerin serum SDF-1 diizeylerinin saglikli kedilere gore onemli 6l¢iide daha
yiksek oldugu ve serum SDF-1 seviyelerinin, 6zellikle HER2'yi asir1 eksprese eden meme
tiimorleri olan kedilerde kedi meme karsinomunun bir biyobelirtegi olarak kullanilabilecegi
literatiirde yer almaktadir (Marques ve digerleri, 2017).

Kendi kendini yenileme, farklilasma ve yiiksek frekansta tiimor olusturma kapasitesine
sahip, timor baglatan hiicreler (TIC'ler) olarak bilinen kiigiik bir hiicre popiilasyonu, tiimdriin
baslatilmasinda, saldirganlifinda ve niiksetmesinde potansiyel bir role sahiptir.
Gergeklestirilen ¢alisma sonugclari, kanser kok hiicrelerinin veya timor baglatan hiicrelerin
tiimoriin  baglatilmasinda, ilerlemesinde, niiksetmesinde ve metastazinda rol oynadigini
gostermektedir. Veteriner hekimlikte ise kopeklerde osteosarkom, meme karsinomu, glioma
ve pulmoner adenokarsinomda; kedilerde skuamoz hiicreli karsinom ve meme karsinomunda
TIC'lerin mevcut olduguna dair kanitlar literatiirde yer almaktadir (Michishita ve digerleri,
2013).

Gecirgenlik glikoproteini  (P-gp), hormonlarm, fostolipitlerin ve sitokinlerin
tasinmasinda aracilik eder. Normal meme bezi dokusundaki epitelyal hiicrelerde P-gp
bulunmazken kedi meme karsinomlarindaki tiimor hiicrelerinin ¢ogunda yogun sekilde
bulunmaktadir. P-gp immunekspresyonu tiimdr derecesi ile pozitif iligkilidir. P-gp ifadesinin
prognostik degeri belirsiz ve tartigmalidir (Manoel ve digerleri, 2021).

Disi steroid hormonlarinin, insanlar ve kedilerde meme timorii olusumu ile iliskili

oldugu bilinmektedir (Zappulli ve digerleri, 2005). Kedi meme karsinomlariin yaklagik %95-
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99’unun disi kedilerde olmasi da disi hormonal ortaminin onkogeneziste dnemli bir roli
bulundugunu gostermektedir. Ayrica, kedilere ve hayvanat bahgesinde kedigillere sentetik
progestin sagaltimi i¢eren ¢aligsmalarin sonucunda ortaya ¢ikan meme tiimorlerini belgeleyen
vaka raporlart da hormonlarin meme tiimori olusumundaki roliinlin 6nemine katki
sunmaktadir (Hughes ve Dobson, 2012). Prodstrus sirasinda diisiikk seviyelerde goézlenen
Ostrojen, bu noktanin sonunda istikrarli bir sekilde yiikselise gecer ve Ostrus asamasinda
azalmaya baslar. Progesteron ise kizgmlik zamam artma egilimi gdsterir. Ostrojen reseptorii
ve progesteron reseptorii ise evcil hayvanlarda kizginlik dongiisii sirasinda eksprese edilen
transkripsiyon faktorleridir ve Ostrojen, progesteron gibi steroid hormonlar tarafindan kontrol
edilirler. (Tawfik ve digerleri, 2021). Meme bezi hem normal hem de tiimoral dokularinda
farkli hormon reseptdrlerini eszamanli olarak eksprese edebilir. Ostrojenler, interlobiiler ve
intralobiiler kanallarin biiylimesini direkt olarak uyarabilir ve progesteron reseptorlerinin
ekspresyonunu indiikleyebilir. Progesteron ise tubuler-alveolar birimlerin gelisimini stimule
eder ve biiylime hormonunun ekspresyonunu indiikler (Zappulli ve digerleri, 2005). Yapilan
onceki ¢alismalarin sonuglari, kedi meme timorlerinde insan ya da kopek meme
neoplazilerine gore daha az Gstrojen reseptorii ekspresyonu oldugunu gostermektedir (Overley
ve arkadaslari, 2005). Ostrojen reseptdrii pozitif meme karsinomlar1 genellikle (%70-80) iyi
diferensiye olmuslardir. Ostrojen reseptdrii negatif karsinomlar ise kotii farklilasma
diizeylerine sahiplerdir. Ostrojen reseptdrii negatif yiiksek derecede agresif meme tiimérlerine
(%80) sahip olma egiliminde olan kediler, ge¢ evre insan meme kanseri i¢in iyi bir model
olma ozelligi gosterirler (Zappulli ve digerleri, 2005). Progesteron reseptor ekspresyonu ise
malign karakterli kedi meme tiimdrlerinde %38,5 ve benign neoplazmalar ile displazilerde
%66,7 seviyelerinde tespit edilmistir (Hughes ve Dobson, 2012). Bununla birlikte, 2005
yilinda gergeklestirilen bir ¢alismada immunohistokimya ile progesteron reseptor
pozitifliginin ovariektomi yoklugu ile anlamli bir korelasyon i¢inde oldugu bildirilmis ve
genellikle malign lezyonlarda bir azalma goézlendigi rapor edilmistir (Zappulli ve digerleri,
2005). Kedi meme karsinomlarinin, insandaki ge¢ evre Ostrojen reseptorii negatif meme
timdrlerinin potansiyel spontan modeli olarak degerlendirilmesi de ovariohisterektominin
kedi meme karsinomlarinin goriilme siklig1 tizerindeki etkisinin dikkate alinmasini gerektirir
(Hughes ve Dobson, 2012).

Agir metallere segici afinite gosteren diisiik molekiil agirlikli proteinler olan
metallotiyoneinler, gecis metali iyonu ve homeostazisini ve redoks dengesini korumakta
etkili, hiicre ¢ogalmasi ve apoptoziste rol alan, malign tiimorlerde benign tiimdorlere gére daha

sik ifade edilen metal baglayict proteinlerdir (Hughes ve Dobson, 2012; Manoel ve digerleri,
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2021). Metallotiyoneinlerin asir1 ekspresyonu, insan invaziv duktal tiimorlerinde siklikla
gbzlenmis ve kotll bir prognoz ile iligskilendirilmistir (Manoel ve digerleri, 2021). Kedilerde
metallotiyoneinlere karst immun reaksiyon sadece kedi meme karsinomlarinda (%30
oraninda) tespit edilirken, benign lezyonlarda gozlenmemistir (Zappulli ve digerleri, 2005).
Metalotiyoneinlerin immunekspresyonu, agresif kedi meme karsinomlarmin molekiiler alt
tiplerinin bir 6zelligidir (Manoel ve digerleri, 2021).

Sinyal ileticisi ve transkripsiyon aktivatorii (STAT) gen ailesi, diferansiyasyon,
proliferasyon ve apoptoziste rol alan kontrol fonksiyonlarina sahip transkripsiyon faktorlerini
kodlar. STAT’lar fosforilasyon yoluyla etkinlesir. Transkripsiyonu modiile etmek icin
cekirdege gitmeden once dimerize olurlar. Yapisal olarak aktif STAT’lar ilk olarak meme
karsinomlarinda ifade edilmistir. Kedi meme lezyonlarinda fosforile edilmis STAT3’{in
immunohistokimyasal ekspresyonu degerlendilirmis ve bunun sonucunda STAT’larin
anormal aktivasyonunun kedi meme timorii olusumunda rol alabilecegi olasiligina
varilmistir. Klinik sonuca iliskin direkt verilerin eksik olmasindan dolay1 yapilacak olan
cikarimlar sinirh diizeyde kalmistir (Hughes ve Dobson, 2012).

Apoptozisten kaginma, kanserin ayirt edicigi 6zelliklerinden biri olarak kabul edilir;
¢linkii, apoptozis neoplazinin patogenezinde ve ilerlemesinde rol oynayan énemli bir sliregtir
(Dolka ve digerleri, 2016; Kaloni ve digerleri, 2023; O’ Donovan ve digerleri, 2003; Olsson
ve Jivotovsky, 2011; Pu ve digerleri, 2017). Apoptozis ile iligkili proteinlerin de neoplazinin
olusumu sirasinda 6nemli rol oynadigi dogrulanmis; hatta bu proteinlerin, karsinogenezi
kolaylastirdigina dair kanitlar ortaya ¢ikmistir (Dolka ve digerleri, 2016; Liu ve digerleri,
2015). Apoptozisle iliskili proteinler, meme kanseri i¢in de potansiyel biyobelirtecler olarak
kabul edilmistir (Dolka ve digerleri, 2016). Ayn1 biyobelirtecler, kedi meme karsinomlarinda
hastaligin seyrinin izlenmesi ve tan1 dogrulugunun artirilmasinda da hayati 6nem tagimaktadir
(Masood ve digerleri, 2025). Apoptozisin merkezi diizenleyici proteinleri arasinda yer alan
kaspaz ailesinin bir iiyesi olan kaspaz 3, c¢esitli malignitelerde apoptozisin bir gostergesi
olarak bilinmektedir (Fayed ve digerleri, 2022; Silva ve digerleri, 2022). Apoptoziste dnemli
rolii olan bir diger protein ise Bel-2’dir (Kaloni ve digerleri, 2023). Anti-apoptotik Bcl-2’nin
asir1 ekspresyonu apoptozisi engellemektedir ve bu durum meme kanseri dahil ¢esitli kanser
tirlerinde siklikla tespit edilmektedir (Hassan ve digerleri, 2025; Kaloni ve digerleri, 2023;
Young ve digerleri, 2022). Bcl-2 ¢esitli kanserlerde neoplazinin sekillenmesinde,
ilerlemesinde, sagaltima karst  direngte ve potansiyel = metastatik  yayilimla

iliskilendirilmektedir. Bu durum Bcl-2’yi meme kanseri de dahil bir¢ok kanser tiiriinde
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potansiyel hedef haline getirmistir (Dolka ve digerleri, 2016; Hassan ve digerleri, 2025;
Kaloni ve digerleri, 2023; Young ve digerleri, 2022).

2.4. Apoptozis

Apoptozis, ¢ok hiicreli bir organizmada zararli olan hiicreleri ortadan kaldirmak igin
islev goren, doku homeostazisinde ve gelisiminde onemli bir rol oynayan, hastalik sirasinda
organizmanin istenmeyen hiicreleri elimine etmesine yardimci olan genetik bir hiicre 6liim
programidir (Nakopoulou ve digerleri, 2001; Porter ve Jéanicke, 1999; Silva ve digerleri,
2022). Hem fizyolojik hem de patolojik kosullar altinda meydana gelen apoptozis, hiicresel
stres tepkisi, immun sistem ve embriyonik gelisim de dahil olmak iizere ¢esitli biyolojik
sistemlerde rol oynar (Faraglia ve digerleri, 2005; Rodrigues ve digerleri, 2016). Yaklasik 40
sene Once, hiicrelerin neoplastik 6zellik kazanma potansiyelini engelleyen 6nemli bir savunma
stratejisi olarak ifade edilmisken 1997 yilinda Kerr ve arkadaslar1 tarafindan apoptozis,
programlanmis hiicre 6liim siireci olarak tanimlamistir (Olsson ve Jivotovsky, 2011; Yadav ve

digerleri, 2021).

Apoptozis i¢in iki ana yol mevcuttur, bunlar; ekstrinsik reseptor aracili gerceklesen
dissal apoptozis ve mitokondriyal dis zar gecirgenlesmesi araciligiyla gergeklesen icsel
apoptozistir. Hiicre i¢i stres, DNA hasari, hiicre siklusu veya metabolik yollardaki
bozukluklar igsel hiicre 6liim yoluyla apoptozisi aktive edebilirken dissal apoptozis hiicre disi
ligandlarin transmembran Oliim reseptorlerini uyarmasiyla baslatilir (Brentnall ve digerleri,

2013; Olsson ve Jivotovsky, 2011; Silva ve digerleri, 2017).

Apoptozisin karsinogenez siirecinin patogenezinde ve ilerlemesinde dnemli rollere sahip
oldugunu sdyleyen bircok calisma vardir (Dolka ve digerleri, 2016; Faraglia ve digerleri,
2005; Rodrigues ve digerleri, 2016). Apoptozisteki dengesizlik, tiimor ilerlemesi ve
karsinogenezdeki temel siire¢lerden birisidir (F. Silva ve digerleri, 2022; M. Silva ve
digerleri, 2017). Hiicrelerin diizenli bir sekilde c¢ogalmasini garantileyen diizenleyici
proteinlerin aktivitesinde meydana gelen anormallikler, hiicre proliferasyonuna, kromozamal
biitiinliigiin korunmasinda aksakliklara veya tiimor biiylimesinin artmasma sebep olabilir.
Tiimdr biiylime hizi, hiicre ¢ogalmasi ve apoptozis tarafindan belirlenir, bu iki faktdr arasinda
olusacak bir dengesizlik tiimdriin biiyiimesi, ilerlemesi veya gerilemesi icin kritik derecede

onemlidir. Bu sebeple apoptozis ve/veya hiicre proliferasyonunda meydana gelebilecek
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degisimler, kanserin patogenezinde ve sagaltima kars1 cevapta onemli diizeyde belirleyici bir
faktordiir (Rodrigues ve digerleri, 2016). Apoptozis, tiimdriin malign karakter kazanmasinda
iki sebepten dolay1 énem arz etmektedir: 11k olarak apoptozisin inhibisyonu, kanserin hem
baglamas1 hem de ilerlemesinde kritik bir noktadir. Ikinci olarak da cogu sitotoksik antikanser
ajani, kismen de olsa apoptozisi indiikleyerek tiimoriin gerilemesine sebep olur (O’ Donovan
ve digerleri, 2003). Apoptozisin DNA hasar1 meydana gelmis hiicreleri yok etmedeki temel
rolii sebebiyle genellikle karsinogenez Onleyici bir siire¢ oldugu diisliniilmektedir ancak
neoplastik hiicreler biiyime engelleme sinyallerinden kacabilir ve bu hasar karsisinda bile
apoptozisi dnlemek i¢cin mekanizmalar gelistirebilir (Liu ve digerleri, 2015; Silva ve digerleri,
2022). Diisiik apoptotik reaksiyona sahip bireylerin tehlikeli mutasyonlar1 ihtiva eden
hiicreleri biriktirme potansiyeline daha yatkin oldugu ve bu baglamda niiks riskinin bu
bireylerde daha olas1 oldugu hipotezi cesitli ¢alisma verileri ile desteklenmektedir. Diistik
apoptozis duyarlilifinin aslinda daha kapsayict bir immun sistem nedeniyle kansere karsi
korunmaya yardimci olabilece§ini dngdren alternatif bir hipotezi destekleyen kanitlar da
mevcuttur (Rodrigues ve digerleri, 2016). Kanser olusumunda rol alan molekiiler
mekanizmalarin aydinlatilmasi, anormal biiyiime sinyallerini kopyalayan hiicre i¢i yollari
bozmak veya neoplazideki normal tiimdr baskilayici gen fonksiyonunu geri kazandirmak i¢in
gelistirilen molekiiler tedavi stratejilerinin zenginlestirilmesine katki saglamistir (Silva ve
digerleri, 2022). Kanser hiicrelerinin apoptozisten kagma yetenegi, kanser sagaltiminin ayirt
edici bir 6zelligi olarak kabul edilir ve apoptozisin hedeflenmesi her tiirlii kanser i¢in etkili bir
yontemdir (Silva ve digerleri, 2022; Yadav ve digerleri, 2021). Apoptozis aracili antikanser
aktiviteleri i¢in klinik denemeler altinda ¢ok sayida ajan ve kombinasyon terapileri
bildirilmistir. Son zamanlarda Bcl-2, kaspaz 3, tubulin ve kinazlar gibi farkli diizenleyici
proteinlerin  inhibisyonu veya aktivasyonu yoluyla apoptozisin indiiklenebilecegi

Oongoriilmiistiir (Yadav ve digerleri, 2021).

Neoplastik doniigiim geciren hiicrelerde meydana gelen apoptotik yollardaki
bozukluklar, karsinogenezi destekleyen bir siirectir. Ornegin, Bcl-2 ailesinin pro-apoptotik ve
anti-apoptotik {iyeleri arasindaki dengesizlik, karsinogenezi tesvik edebilir (Irshad ve
digerleri, 2023). Bundan dolay1 apoptozisin diizenlenmesinde hiicre dliimiinii inhibe etmede
rol oynayan Bcl-2 ailesinin anti-apoptotik iiyesi Bcl-2 gibi inhibitorler ve hiicre Sliimiinii
aktive eden kaspazlar gibi promotorler, karsinogenez ile yakindan iliskilidir (Brentnall ve
digerleri, 2013; Dolka ve digerleri, 2016; F. Silva ve digerleri, 2022; M. Silva ve digerleri,
2017).
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2.4.1. Kaspaz 3 (Caspase 3, CPP32)

Aspartat kalintisinin karboksil tarafindaki substratlarini parcalayan aspartata 0zgi
sistein proteazlar olan kaspazlar, hiicrelerde inaktif pro-enzimler olarak bulunurlar ve
proteolitik isleme yoluyla aktif formlarina donisiirler (Nakopoulou ve digerleri, 2001;
O'Donovan ve digerleri, 2003; Silva ve digerleri, 2017; Yadav ve digerleri, 2021). igsel ve
digsal yollarla tetiklenebilen hasarli veya istenmeyen hiicrelerin intihar etmek icin kendi
altyapilarin1 sistematik olarak yok ettigi apoptozis, kaspazlarin aktivasyonuyla gerceklesir
yani kaspazlar, programlanmis hiicre d6liimiiniin 6nemli aracilaridir (Faraglia ve digerleri,
2005; Liu ve digerleri, 2015; Porter ve Janicke, 1999; Rodrigues ve digerleri, 2016; Silva ve
digerleri, 2017). Sitotoksik strese maruz kalan hiicrelerde bir kez aktive olan kaspazlar,
sitoskeletal proteinler, onkoproteinler ve DNA onarimi sisteminin proteinleri gibi ¢ok ¢esitli
hiicresel hedefleri yok ederek genellikle hiicrenin ortadan kaldirilmasiyla sonuglanacak geri

dondiiriilemez bir siirece yol agarlar (Liu ve digerleri, 2015; Rodrigues ve digerleri, 2016).

Kaspazlar; islevlerine, N-terminal prodomain uzunluklarina ve béliinme 6zgiilliikklerine
gore li¢ gruba ayrilir: Sitokin olgunlagsmasinda rol oynayan grup I yangisal kaspazlar (kaspaz
1, 4,5, 11 ve 12) ve apoptozisin diizenlenmesinde rol oynayan kendi i¢lerinde iki alt gruba
ayrilan grup II kaspazlar. Apoptoziste rol oynayan kaspazlar kendi iclerinde apikal (baslatici)
kaspazlar (kaspaz 2, 8, 9 ve 10) ve efektor (cellat, infazc1) kaspazlar (kaspaz 3, 6 ve 7) olarak
smiflandirilirlar. Baslatic1 kaspazlar, ilk aktive edilenlerdir ve proapoptotik sinyallerle aktive
olduklarinda efektor kaspazlari aktive ederler. Efektor kaspazlar hiicrelerde yapisal olarak
dimerler seklinde iiretilirler, aktivitelerini tetiklemek icin bir baslatici enzim tarafindan
proteolitik isleme ihtiya¢ duyarlar. Aktif olan efektor kaspazlar, hiicreyi parcalamak i¢in
gerekli olan cok sayida yapisal ve diizenleyici proteini igeren genis bir hiicresel protein
spektrumunu hedef alir ve hiicre 6liimiine yol acar. Bir baslatic1 kaspaz 90'dan fazla amino
asit N-terminal prodomain igerirken, bir efektdr kaspaz prodomain dizisinde 20-30 kisimlik
bir boliimii kapsar. Tiim kaspazlar inaktif zimojenlerde meydana gelir ve efektor kaspazlarin
aksine, apikal kaspazlar monomerik zimojenler olarak cevrilirler. Yangisal kaspazlar ise
patojenlere karst dogustan gelen bagisiklikla iliskilidir dolayisiyla bu ¢aligma kapsaminin
disindadir (Olsson ve Jivotovsky, 2011; Silva ve digerleri, 2022; Yadav ve digerleri, 2021).

Memelilerde 10°dan fazla kaspaz tanimlanmistir ve bunlarin arasindan kaspaz 3, bir¢ok
dokuda ifade edilmekte ve kesinlikle apoptoziste rol oynamaktadir (Yamabe ve digerleri,

1999). Meme epitelleri de dahil olmak iizere bir¢ok hiicrede bulunan kaspaz 3 (caspase 3,
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CPP32 veya apopain olarak da bilinir), hem i¢sel hem de digsal yollarin etkisiyle aktive
olmasindan dolay1 hiicre 6liimiine bagli kaspaz aktivasyonun baslica uygulayicisi ve ana etkili
kaspaz olarak kabul edilir (Nakopoulou ve digerleri, 2001; Rodrigues ve digerleri, 2016; Silva
ve digerleri, 2022; Yamabe ve digerleri, 1999). Memelilerde kaspaz 3, temel yapisal
proteinlerin, onemli sinyalleme, onarim ve homeostatik enzimlerinin uygunsuz aktive
edilmesine veya hizli bir sekilde devre dis1 kalmasina yol acan bir proteaz kaskadi i¢inde
aktive olmaktadir (Porter ve Jéanicke, 1999). Apoptozis siirecinde hiicresel degisikliklerden
sorumlu olan kaspaz 3, efektor kaspazlarin en yaygin incelenen tiirtidiir (Faraglia ve digerleri,
2005; O'Donovan ve digerleri, 2003). Kaspaz 3 normal beyin gelisimi i¢in gerekli olmasiyla
birlikte diger apoptotik senaryolarda da onemli bir role sahiptir. 12 kDa ve 17kDa alt birim
iiretmek i¢in bir aspartat varlifinda pargalanan inaktif bir 32 kDa proenzim olarak sentezlenen
kaspaz 3, laminler gibi yapisal proteinler ve ADP-riboz (Adenozin difosfat) gibi DNA onarim
enzimleri dahil olmak iizere bir¢ok 6nemli hiicresel proteinin spefisik olarak parcalanmasini

katalize eder (O'Donovan ve digerleri, 2003; Porter ve Janicke, 1999).

Kaspazlar, normal kosullar altinda sitoplazmada zimojenler halde yani pro-kaspazlar
seklinde bulunurlar. Kaspaz 3 6nciil hali yani prokaspaz 3’iin ¢esitli dokularda ve hiicrelerde
lokalizasyonunu gostermek amaciyla yapilan arastirmalar, prokaspaz 3’lin genellikle
sitoplazmada yer aldig1 ancak beyin, karaciger, timus, kalp, bobrek ve dalakta mitokondriyal
bir lokalizasyon gosterdigi seklinde kayitlara gegmistir (Samali ve digerleri, 1998). Kaspaz 3
ifadesinin in vivo modelleri, parafine gomiilii saglikli insan dokularinda immunohistokimyasal
yontemlerle yillar 6nce degerlendirilmis ve kaspaz 3 immunoreaktivitesi spesifik hiicre
tiplerinde secici bir sekilde intrasitoplazmik yerlesimli (bazi hiicrelerde intraniikleer lokalize
sekilde reaksiyon da gozlenmekle birlikte) olarak tespit edilmistir. Kaspaz 3
immunoreaktivitesi, bobrek tubul epiteli, bronsiyal epitel, kondrosit, osteosit, miyokardiyosit,
epidermal keratinositler, hepatositler, timositler, plazma hiicreleri, prostat salgi epitel
hiicreleri, meme duktal epitel hiicreleri, mide, bagirsak ve kolon gastrointestinal epitel, uterus
myometriyum ve endometriyumu gibi bir¢ok dokuda goézlenmistir. Bobrek glomertillerinde,
meme miyoepitel hiicrelerinde, schwann hiicrelerinde ve alveolar pnomositlerde ise diisiik
seviyede kaspaz 3 immunoreaktivitesi bildirilmistir (Krajewska ve digerleri, 1997). Ozetle,
apoptotik yiirlitme mekanizmasinin bir pargasi olan kaspaz 3’{in normal meme epiteli de dahil

olmak iizere bir¢ok hiicrede ifadesi gézlenmistir (Nakopoulou ve digerleri, 2001).
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2.4.1.1. Kaspaz 3’iin Apoptozisteki Rolii

Kaspaz 3, proteaz kaskad yolundaki konumunun en alt akis enzimi olmasi yani
apoptozisin son agamasinda rol oynamast ve hiicre onarim siirecindeki temel proteinleri
parcalamasi sebebiyle apoptozisle en dogrudan iliskili olan kaspaz olarak kabul edilmistir.
Yapilan c¢alismalarin bazilar1 da kaspaz 3’lin apoptozisin yiiriitiilmesi ve tamamlanmasiyla
iligkili baz1 biyokimyasal olaylarda gerekli oldugunu ortaya koymustur (Liu ve digerleri,
2015; Nakoupoulu ve digerleri, 2001; Porter ve Janicke, 1999; Silva ve digerleri, 2022).
Incelenen tiim hiicre tiplerinde de gozlenen apoptozisin bazi tipik belirtileri, apoptotik
kromatin yogunlasmasi ve deoksiriboniikleik asit (DNA) parcalanmasi gibi, kaspaz 3’iin
vazgecilmez bir unsur oldugunu gosterir. Bu durum kaspaz 3’lin hiicre parcalanmasi ve
apoptotik cisimciklerin olusumu i¢in elzem olduguna isaret eder (Porter ve Janicke, 1999;
Yadav ve digerleri, 2021). Bu bilgilerden yola ¢ikildiginda apoptozisin erken bir asamada
tespit etmek amaciyla kaspaz 3’iin ifadesinin immunohistokimyasal olarak arastirilmasi

onemli bir yontem olarak kabul edilir (Rodrigues ve digerleri, 2016).

Kaspaz 3 geni olmayan farelerde dogum sikliginin diisiik oldugu ve yeni doganlarin
yasama giiclinden yoksun oldugunu gdsteren ¢alismalar, kaspaz 3’iin hayatta kalmak i¢in
onemli olduguna isaret eder. Bu calismalarda, farelerin beyinlerinde apoptozisin
basarisizligini temsil eden ektopik fazla hiicre kitleleriyle kafatas1 defektleri bulundugu ancak
diger organ ya da dokularda belirgin bir morfolojik defekt olmadig1 goriilmiistiir. Bu bulgular,
kaspaz 3’lin doku secici bir sekilde hareket ettigini gostermektedir. Yine bu farelerde
olgunlagmamis T ve B hiicrelerinin normal sekilde apoptozise ugradigi ancak kaspaz 3
defektli periferik T hiicrelerinin apoptozis ve aktivasyon kaynakli hiicre 6liimiine daha az
duyarli oldugu goézlenmistir. Bu durum, kaspaz 3’iin periferik T hiicrelerinde apoptozisin
meydana gelmesine katkida bulundugunu fakat B ve T hiicre farklilagsmasi sirasinda

vazgegilebilir bir unsur oldugunu gostermektedir (Porter ve Janicke, 1999).

Inaktif halde yalnizca sitozolik bir homodimer olan kaspaz 3 (277 aminoasitlik bir
protein olan prokaspaz 3), 6liime neden olan bir yukar1 akis sinyalinin tetiklemesi sonucu
proteazlarin aktivitesiyle proteolitik boliinmeye ugrar. Bu proteolitik islem, bir N-terminal
(175 amino asit) biiyiik bir alt birim p20 ve kii¢iik bir alt birim (102 amino asit) C-terminal
p12 iiretir, daha sonra son olarak aktif alt birim (bir p20, bir p17 alt birimi) elde etmek i¢in
kesilir. Sonug olarak, 32 kDa’lik inaktif bir onciil olarak sentezlenmis olur (Yadav ve

digerleri, 2021; Yamabe ve digerleri, 1999). Kaspaz 3, iki pl12 ve iki pl7 alt biriminden
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olusur ve bu birimler gomiilii bir katalitik sistein (Cys) ile enzim aktif bolgesini kovalent
olmayan bir halde igerir. Kaspaz 3, poli (ADP-riboz) polimeraz ailesi iiyesi-16 (PARP-16),
protein kinaz C (PKC)-gama ve delta, prokaspazlar 6, 7, 9 ve beta katenini de igeren birden
fazla substrati daha basit hale indirgemek i¢in katalitik sisteine ihtiya¢ duyar. Tam aktivasyon
icin hem proteolitik islem hem de Cys 163 denitrozilasyonu gereklidir (Yadav ve digerleri,

2021).

Siklikla aktive edilen Oliim proteazi olan kaspaz 3’lin aktivasyonuna giden yollar,
mitokondriyal sitokrom c¢ salimnmina ve kaspaz 9 islevine bagimli veya bagimsiz olarak
tanimlanmistir (Porter ve Janicke, 1999; Yadav ve digerleri, 2021). Diger bir ifadeyle 6liim
reseptorleri ve mitokondriyal yol araciligiyla olmak {izere kaspaz aktivasyonuna giden iki
farkli apoptozis yolu oldugu bilinmektedir. Hiicre yiizeyinde bulunan 6liim reseptorlerinin
kiimelenmesi, 6liim kompleks indiikleyicisinin olusumuna isaret eden spesifik ligandlarin
birlesmesine yanit olarak aktive olur. Bu reseptoér kompleksinin prokaspaz 8’e baglanmasi, bu
enzimin proteolitik boliinme yolu ile aktivasyonuyla sonug¢lanir ve kaspaz 8 daha sonra
dogrudan ya da mitokondriyal yolla kaspaz 3’i aktive edebilir (Silva ve digerleri, 2017).
Mitokondriyal yolun aktivasyonu ise sitozolde Apaf-1 (Apoptozis aktive edici faktor 1) ve pro
kaspaz 9’a baglanan cesitli 6liim uyaricilar tarafindan tetiklenen sitokrom c’nin sitozol i¢ine
salinmasimi ve mitokondriyal membran permeabilitesindeki degisiklikleri igeren DNA
hasaria cevap olarak aktive edilir. Bu da prokaspaz 3’iin sitokrom bagimli igslenmesine ve
apoptozisin gerceklesmesine yol agar (Porter ve Janicke, 1999; Silva ve digerleri, 2017).
Ozetle, mitokondriyal yolda mitokondrilerden salman sitokrom c, kaspaz 9 ve Apaf-1 ile
apoptozomu meydana getirir. Olusan apoptozom, prokaspaz 3'lii kaspaz 3'e donlistiiriir ve
olusan kaspaz 3 daha sonra hiicre Sliimiinii diizenler (Yadav ve digerleri, 2021). Kaspaz 3
aktivasyonu apoptotik hiicrelerde genellikle sitokrom c¢ salimimiyla birlikte goriiliir ancak
kaspaz 3 aktivasyonunun mitokondriyal sitokrom c salinimi olmadan meydana gelebilecegini
gosteren kanitlar da mevcuttur (Liu ve digerleri, 2015; Porter ve Janicke, 1999). Ek olarak,
kaspaz 3’lin Bcl-2’yi pargalayarak yani Bcl-2’yi anti-apoptotik bir proteinden pro-apoptotik
bir proteine doniistiirerek mitokondrilerden sitokrom c salinimi da dahil olmak {izere hiicreyi
olime gotiiren yukar1 akis sinyal kaskadini gii¢lendirebilecegi de bilinmektedir (Porter ve
Janicke, 1999). Buradan c¢ikarilacak sonu¢ mitokondrinin apoptoziste kesinlikle rol aldig1 ve
bununla birlikte bazi durumlarda mitokondriden bagimsiz olarak da kaspaz 3’iin aktive
olabilecegidir. Birikmekte olan kanitlar, hiicre dliimiiniin programlanmis bir diizende veya

kaspaz aktivasyonunun tamamen yoklugunda yani kaspaz aktivasyonundan bagimsiz olarak
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da meydana gelebilecegini sdylemektedir (Porter ve Janicke, 1999; Rodrigues ve digerleri,
2016). Apoptozis her zaman kaspaz 3’iin sitokrom c’ye bagli aktivasyonunu icermemektedir.
Bununla birlikte sitokrom c¢ salinimini takiben igsel apoptozis araciligtyla hiicre Sliimiini
gerceklestirmekten sorumlu kaspaz kaskadi iyi tanimlanmig olsa da bu siliregte her bir
kaspazin farkli rolleri olduguna inanilmaktadir. Bu roller hakkinda yeterli diizeyde olmayan
bilgi elde mevcuttur (Brentnall ve digerleri, 2013; Porter ve Janicke, 1999). Her bir kaspazin
apoptoziste farkli bir rolii olsa da sitokrom c salinimi sonras1 proteolitik kaskadda yer alan
kaspazlarin apoptozisin tiim yonlerini etkili ve verimli bir sekilde yiiriitmesi i¢in birlikte
caligmalar1 gerekir ancak tek bir kaspazda bile kusur ihtiva eden hiicrelerde, kaspazdan
bagimsiz apoptozis formlar1 da dahil olmak {lizere kompenzatuar mekanizma ve alternatif
sinyal yolaklariin apoptozisin yiiriitiilmesine katki saglayabilecegi bilinmelidir (Brentnall ve

digerleri, 2013; Olsson ve Zhivotovsky, 2011).

Ayrilmis (aktiflestirilmis) kaspaz 3 (CC3), apoptotik yolun bir infazcist olarak kabul
edilir. Bu molekiiliin apoptotik hiicrelerin sitoplazmasinda goriilmesi, klasik apoptotik
morfolojik Ozelliklerin gelisiminden once gerceklesen erken bir olaydir. Ayrica bu molekiil
apoptozisle iligkili morfolojik ve biyokimyasal degisikliklerin 6nemli bir gdstergesidir
(Brentnall ve digerleri, 2013; Rodrigues ve digerleri, 2016). Aktif hale geldiginde kaspaz 3
apoptozisin karakteristigi olan DNA parcalanmasina neden olan bir endoniikleaz olan kaspaz-
aktive DNAse’1 aktive ederek DNA’nin pargalanmasina katkida bulunur yani aktif kaspaz 3
DNA’nin parcalanmasindan sorumludur (O’ Donovan ve digerleri, 2003; Nakopoulou ve
digerleri, 2001; Rodrigues ve digerleri, 2016). Hiicre 6liim mekanizmasinin kritik bir bileseni
olan kaspaz 3, bilinen 58 kaspaz substratindan en az 42’sini kesebilen bir Asp tabanli sistein
proteazdir. Kaspaz 3, prokaspazlar 2, 6, 7 ve 9’u isleyebilir, ROS (Reaktif oksijen tiirleri)
iiretimini inhibe eden kaspaz 3’iin varliginda hiicre 6liimii daha etkili gerceklesir (Brentnall ve
digerleri, 2013; Nakopoulou ve digerleri 2001; Porter ve Janicke, 1999). Ayni zamanda
kaspaz 3’ten yoksun hiicrelerde icsel apoptozisin mitokondriyal olaylarinda gecikme

gozlenebilir (Brentnall ve digerleri, 2013).

2.4.1.2. Timorlerde Kaspaz 3’iin Rolii

Apoptozis, insan kanserlerinde en cok incelenen konulardan birisidir. Birgok timor
hiicresi Bcl-2 ailesi proteinleri veya kaspaz sinyalizasyonunu etkileyen genler gibi énemli

apoptotik genlerde mutasyon ihtiva eder (Rodrigues ve digerleri, 2016).
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Anti-onkojenik bir siire¢ olarak kabul edilen apoptozis, kaspazlar tarafindan yiiritiiliir
clinkii kaspaz aktivasyonu genetik olarak hasarli hiicrelerin elimine edilmesini destekler (Liu
ve digerleri, 2015; Silva ve digerleri, 2022). Yakin tarihte, baz1 baglatic1 kaspazlarin timor
baskilayict genler olarak Onerildigi goriilmiis ve kaspaz aktivasyonunu diizenleyici
mekanizmadaki bozukluklarin hem in vivo hem de in vitro olarak kanser hiicrelerinin
Olimiiniin engellenmesi i¢in merkezi bir unsur oldugu fikri deneysel kanitlarla
desteklenmistir. Son yillarda gerceklestirilen kapsamli bir derleme caligmasi, kaspaz gen
polimorfizmlerinin ¢ok sayida tiimor tipinde rol oynayabilecegini bildirmektedir (Rodrigues
ve digerleri, 2016). Herhangi bir kaspazin etkisinden ziyade tiim kaspazlarin birlesik
apoptotik etkisinin bir organizmada tiimdrogenezin Onlenmesi i¢in son derece Onemli

oldugunu sdyleyen calismalar da mevcuttur (Olsson ve Zhivotovsky, 2011).

Bircok c¢alisma, kaspaz 3’te meydana gelebilecek degisikliklerin insanlarda
tiimorogenezi destekleyebilecegini bildirmistir (Silva ve digerleri, 2017). Malign karakterde
timorlerdeki kaspaz 3 ekspresyonu seviyesinin timor olusumunun ilerlemesiye iliskili
oldugunu gosteren calismalar da literatiirde yer almaktadir. Bu g¢alisma sonuglar1 gesitli
malign tiimorlerde, vakalarin %70-99’u arasinda degisen bir insidansa sahip olan kaspaz 3’{in
yiksek sitoplazmik ifadesini bildirmistir (Nakopoulou ve digerleri, 2001). Bas ve boyun
kanserlerinde pozitif ve negatif kaspaz 3 ifadesi olan hastalarda genel sagkalim ve kansere
O0zgli sag kalim oranlar1 farkli diizeylerde tespit edilmistir (Silva ve digerleri, 2022).
Preneoplastik ve neoplastik meme lezyonlariyla birlikte tiimoral dokuya bitisik neoplastik
olmayan meme dokularinda bile diisikk seviyede kaspaz 3’lin ekspresyonu goézlenmistir.
Kaspaz 3’lin normal kolon epiteline gore kolon kanserinde daha fazla eksprese oldugu
bildirilen ¢aligmalarla uyumlu bir sekilde meme karsinomlarinda, tiimdral olmayan meme
dokularina gore daha giiclii bir boyanmanin oldugu goériilmiistiir (Nakopoulou ve digerleri,
2001; Zapata ve digerleri, 1998). Meme tlimorlerinde, kaspaz 3’iin neoplastik hiicrelerin
sitozoliinde graniiler bir boyama deseni olusturdugu ve hayvanlarda, kopeklere kiyasla
kedilerde daha giiclii bir pozitif boyamanin gozlendigi belirlenmistir (Silva ve digerleri,
2017). Kaspaz 3’lin artan ifadesinin, kaspaz 3’{in katalitik aktivitesinden bagimsiz bir sekilde
kanser hiicresinin biiylimesini engelledigi bilinmektedir. Kaspaz 3 kaybinin meme kanseri
hiicreleri de dahil olmak {izere cesitli insan kanser hiicrelerinde ila¢ kaynakli apoptozise karsi

direncle iligkili oldugunu 6ne siiren kanitlar mevcuttur (Faraglia ve digerleri, 2005).

Kaspaz 1, prodomaini araciligiyla oligomerizasyona ve kendi kendini aktive etmeye izin

verip apoptozise yol acan uzun bir prodomaine sahipken kaspaz 3 kisa bir pro-domaine ve
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diistik kendi kendini aktive etme yetenegine sahiptir. N-terminal prodomain bdlgesinin
uzunluguna bagli olan bu farkli durum sonucunda kaspaz 1’in aksine kaspaz 3’iin
transdiiksiyonu apoptozisi indiiklemek icin tek bagina yeterli degildir. Bu durum kanser gen
terapisi i¢in biiyiikk bir avantajdir ve ayn1 zamanda kaspaz 3’1 kanser tedavisi i¢in birincil
hedef haline getirir (Yadav ve digerleri, 2021; Yamabe ve digerleri, 1999). Kaspaz 3 geninin
tek basina apoptozisi indiikklemediginin fark edilmesiyle 6liim tetikleyici faktor olarak destek
kemoterapotik Etoposide® (Etoposide, DNA topoizomeraz II hedef alarak apoptozisi
indiikleyen DNA hasarina sebep olur) kullanimma ihtiya¢ duyulan bir mekanizma ortaya
cikmistir. Bu mekanizmada Bcl-2 ailesi proteinleri sinyal diizenleyici, kaspazlar ise
yiiriitiiciiler olarak islev gdrmiistiir. insan kaspaz 3 gen transdiiksiyonu ile antikanser
sagaltiminin avantajlari: Transdiiksiyon gelismemis hiicrelerde zayif 6liim sinyali ile belirgin
bir apoptozis sekillenmesi suretiyle radyasyon ve/veya kemoterapiye yanit vermeyen
neoplaziler gelisebilmektedir. Yani apoptozis sinyallerinin ek uyaran faktorlerle
tetiklenmesiyle, 6liime neden olan genlerde segici olarak aktiflesme gelisir ve bu durum hiicre
Oliimiine yol agar. Bu baglamda kaspaz 3 geni, aktive olarak ilgili gen transdiiksiyonunu
tetiklemeyerek kanser gelisimi 6nlemis olur. Bu tiir bir mekanizma kanser-gen odakl terapiler
icin son derece idealdir. Insan kaspaz 3 geni ilave bir ek 6liim uyaram ile uygulandiginda
(Bcl-2 asir1 ifade eden tiimorler disinda) antikanser gen terapisi i¢in son derece yararl bir

metot olabilir (Yamabe ve digerleri, 1999).

Kaspaz 3, baslaticilardan herhangi biri tarafindan aktive edilebilir. (Yadav ve digerleri,
2021). Hiicrenin parcalanmasi ve apoptotik cisimlerin olusumu ig¢in gerekli olan kaspaz 3,
antineoplastik ilaglar dahil olmak iizere bir¢ok ajan tarafindan indiiklenen apoptoziste rol
oynamaktadir (Faraglia ve digerleri, 2005; Yadav ve digerleri, 2021). Baz1 caligmalar da
kemoterapdtik ilaglara (Ornegin taksanlar, S5-florourasil ve doksorubisin) cevap olarak
apoptozis indiiksiyonu i¢in kaspaz 3 aktivasyonunun gerekli oldugunu gostermistir (O’
Donovan ve digerleri, 2003). Bir¢ok olas1 kanser sagaltimi stratejisi arasinda yer alan kaspaz
3 ile indiiklenen apoptozisin aktivasyonu, sitotoksisiteye neden olmaktadir. Son zamanlarda
bilim insanlar1 antikanser ilag gelistirmek i¢in kaspaz 3 aracili apoptozisi indiiklemeye
oldukg¢a fazla odaklanmislardir. Bu sayede gilinlimiizde bir¢ok sentetik ve dogal olmak {izere
cesitli bilesikler rapor edilmistir: Kanser tedavisi i¢in kaspaz 3 aracili apoptozisi temsil eden
kinazolin, kinazolinon, indolokinolinler, florokinolon, tiyosemikarbazonlar, benzotriazol,
pirimidinler, kinon, naftokinonlar,  piroloiminokinonlar, stirilkinolinler,  bagh

tetrahidrokinolin, kalkon ve karbazollerin bir dizi analogu bildirilmistir. Ayn1 zamanda
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podofillotoksin, majoranolid ve lizikamin de dahil olmak iizere bitki izolatlarinin kaspaz 3
aracili apoptozisin sebep oldugu sitotoksisite i¢in kullanilabilecegi de iddia edilmektedir.
Prokaspaz aktive edici bilesik-1 (PAC-1) ise FDA (Gida ve Ilag Dairesi) tarafindan onayli bu
alandaki ilk ilactir. Sentetik tiirevi WF-208’in de etkileyici bir sekilde kaspaz 3 aracili
antikanser aktivitesi gosterdigi bilinmektedir. Ozetle, giiniimiize kadar kaspaz 3 aracili
sitotoksisiteler i¢in ¢ok sayida bilesik patentlenmis ve raporlanmistir (Yadav ve digerleri,

2021).

Apoptotik mekanizmada yer alan unsurlar ve apoptozis genellikle tiimor baskilayici
olarak kabul edilir ancak bazi ¢aligmalar aksini sdylemektedir (Liu ve digerleri, 2015). Bu
caligmalarin bazilarinda radyoterapi goren neoplastik dokularin yeniden prolifere olmak i¢in
bliyiime sinyallerine gereksinim duydugu ve bu gereksinim i¢in kaspaz 3’ kullandig:
bildirilmistir (Silva ve digerleri, 2022). Liu ve digerleri (2015), kaspaz 3’lin genetik
dengesizligi ve karsinogenezi tesvik etmede aktif rol oynadigim1 bildirmektedir.
Gergeklestirdikleri c¢alismada iyonlastirici radyasyona maruz kaldiktan sonra kaspaz 3
aktivasyonu gosteren sag kalmis hiicrelerde yilikselmis genetik instabilite ve onkojenik
dontistim seviyeleri tespit etmisler ve bu hiicrelerde kaspaz 3’in DNA hasarina neden oldugu
ve onkojenik doniisiimii kolaylastirdigin1 bulmuslardir. Ayrica yakin tarihlerde bas ve boyun
kanseri ile meme kanserini konu alan caligmalarda aktive edilmis kaspaz 3’iin yliksek
diizeyinin, geleneksel yaklasimin aksine, niiks ve mortalite ile iligkili oldugu bildirilmistir
(Liu ve digerleri, 2015). Kaspaz 3’iin apoptotik yol haricinde birden fazla diizenleyici yolu
aktive edebilecegini varsayan bulgular mevcuttur, bu varsayim primer meme karsinomlarinda
kaspaz 3 ifadesi ile apoptozis derecesi arasinda korelasyon eksikligini 6ne siiren verilerle
uyumludur. Yani kaspaz 3 kaybi, apoptozisi engellemek yerine hiicre biiylimesini uyararak
timor gelisimini tesvik edebilir ve bunun proapoptotik kayip veya anti-apoptotik genlerin
artan ifadesi de dahil olmak {izere diger mekanizmalarla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Yani kaspaz 3 kayb1 apoptozise direnci arttirmak yerine tiimor gelisimini tesvik edebilir.
Birincil meme karsinomlarinda gozlenmis olan kaspaz 3 ifadesi ve apoptozis derecesi
arasindaki baglant1 eksikligini agiklayan bu etki, pro-apoptotik aktivitesinden bagimsiz
gerceklesmekte ve  hiicre  siklusunu  diizenleyici  proteinlerdeki  degisikliklerle
iliskilendirilmektedir (Faraglia ve digerleri, 2005). Kaspaz 3'lin tiimdrogenez ve tiimoriin
sagaltima kars1 duyarliligindaki rolii heniiz netlik kazanmamigtir yani bu konuda daha fazla

arastirmaya ihtiyag vardir (Olsson ve Zhivotovsky, 2011).
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2.4.1.3. Meme Karsinomlarinda Kaspaz 3

Malign karakterde meme tiimorlerinin bir 6zelligi olan kontrol dis1 ¢ogalma bir¢ok
calismaya konu olmaktadir (Rodrigues ve digerleri, 2016). Programlanmis hiicre 6liimii,
meme timorleri de dahil olmak iizere cesitli kanserlerde arastirilmaktadir ve meme
kanserinde apoptotik oranlarla yakindan iligskilendirilen ve ayn1 zamanda apoptozisin kritik bir
aracist olan kaspaz 3 arastirmalarin odak noktasinda yer almaktadir (Rodrigues ve digerleri,
2016; O’ Donovan ve digerleri, 2003). Ayrica kaspaz 3 meme kanserinde kemoterapdtiklere
verilen reaksiyon veya direncin tahmin edilmesinde potansiyel bir belirte¢ olarak

kullanilmakta ve arastirilmaktadir (O’ Donovan ve digerleri, 2003).

Donovan ve arkadaglari, hem inaktif prokaspaz 3 (32 kDa) hem de aktif kaspaz 3’lin
biiyiik alt birimi (17 kDa) ile etkilesime giren bir antikor kullanarak meme dokularinda kaspaz
3 protein ekspresyonunu degerlendirmis hem oOnciil hem de aktif formu dahil olmak {izere
kaspaz 3’iin ifadesi meme karsinomlarinda normal meme dokular1 ve fibroadenomlara gore
daha yiiksek seviyede oldugunu belirlemistir. Yapilan ¢alismada apoptozis diizeyi en yiiksek
olarak karsinomlarda gozlemlenmis ve bunun aktif kaspaz 3 seviyeleriyle anlaml1 bir sekilde
korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Yine bu ¢alismada kaspaz 3 proteini ile histolojik tiimor
tipi arasinda anlamli bir korelasyon oldugu yani duktal karsinomlarda lobiiler karsinomlara
gore daha yiiksek diizeylerde kaspaz 3 ifadesinin oldugu fark edilmistir. Primer meme
karsinomlarindaki kaspaz 3 ifadesi, tiimor boyutu, timor derecesi, nodal durum veya steroid
reseptor durumu ile anlamli bir korelasyon gostermemis ancak kaspaz 3, progesteron
reseptorli negatif tiimorlerde progesteron reseptorii pozitif tlimorlere gore anlamli derecede
daha yiiksek diizeyde tespit edilmistir. Dolayisiyla bu calisma, kaspaz 3 aktivasyonu ve
apoptozis oranlarinin meme kanserinde malign olmayan meme bezi dokusuna yani normal
meme dokusu ve fibroadenomlara goére daha yiiksek oldugu sonucunu bildirmistir
(O’Donovan ve digerleri, 2003). Meme karsinomlarinda kaspaz 3 ifadesi ve apoptotik
indeksin arttigin1 bildiren daha eski calismalar da mevcuttur (Vakkala ve digerleri, 1999).
Zapata ve digerleri (1998), normal insan meme epitel hiicresi ile invaziv insan meme
karsinomu arasindaki ayrilmis kaspaz 3 immunoreaktivitesinin yogunlugunu karsilagtirmis ve
meme karsinomu Orneklerinde daha gii¢lii bir boyama bulundugunu gostermistir. Vakkala ve
digerleri (1999) de benign epitelyal hiperplazilerin %22'sinde, atipik hiperplazilerin %25'inde,
in situ karsinomlarin %58'inde ve invaziv karsinomlarin %90'inda normal meme duktal

epitelinin boyanmasina gore daha fazla kaspaz 3 ifadesinin goriildiigiinii raporlamistir. 2001
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yilinda Nakopoulou ve arkadaslarinin gergeklestirdigi calismaya gore de kaspaz 3’iin malign
meme tlimorlerinde normal meme dokusuna gore daha yukari regiile oldugu goézlenmistir. Bu
calismada 137 invaziv meme karsinomu incelenmis, %75’inde kaspaz 3’lin asir1 ifadesi timor
hiicrelerinin sitoplazmasinda yaygin ve homojen bir sekilde gozlenirken c¢ekirdekte herhangi
bir ekspresyona rastlanmamistir. Ayrica bu calisma kaspaz 3’lin genel sag kalim iizerinde
anlamli bir olumsuz etki gosterdigini bildirmistir. Meme karsinomu dokularinda, komsu
normal meme dokusu hiicrelerine gore yiiksek kaspaz 3 seviyelerinin tespiti, kanser
hiicrelerinin kaspaz 3 ifade etmek icin fenotiplerini degistirdigi fikrini diistindiirmiistiir.

(Nakopoulou ve digerleri, 2001).

Dolka ve digerleri (2016), malign doniisiim sirasinda apoptozisle iligkili proteinlerin
ekspresyonunda birtakim degisikliklere rastlamistirlar ve bu degisikliklerden birinin de
parcalanmis kaspaz 3 ifadesi oldugunu, sinyal yollarindaki bu degisikliklerin tiimérogenez
stirecinde 6nemli olduguna dair kanitlar rapor etmislerdir. Nakopoulou ve digerleri (2001) de
meme lezyonlarinda premalign evreden invaziv evreye dogru histolojik degisime paralel
olarak giderek artan kaspaz 3 immunoreaktivitesi gozlemlemistir. Kullandiklar1 antikorun
hem inaktif hem de aktif kaspaz 3’1 tanidigin1 géz 6niinde bulundurarak, kanser hiicrelerinde
yiksek kaspaz 3 ifadesinin artmis apoptotik potansiyeli gostermedigini dngdrmiistiir. Cilinkii
hiicrelerde aktif ve inaktif kaspaz 3’{in birbirine oran1 bilinmemektedir. Ayrica, yiiksek anti-
apoptotik Bcl-2 ifadesinin kaspaz 3 aktivasyonunu dengeleyebilecegi belirtilmistir. Yani, bir
proteinin immunohistokimyasal yontemlerle tespit etmek o proteinin islevsel yetenegini
gostermemektedir. Yiksek diizeyde kaspaz 3 pozitif ifadesi gosteren neoplastik epitel
hiicrelerinde apoptozis derecesi ile kaspaz 3 ifadesi arasinda anlamli bir korelasyon gézlenmis
ve kaspaz 3’lin apoptotizisin bir belirteci olma o6zelligini pekistirdigi vurgulanmistir
(Nakopoulou ve digerleri, 2001). Bununla birlikte bazi calismalar da primer meme
karsinomlarinda kaspaz 3 ifadesinin apoptozisin derecesi ile iliskili olmadigin1 sdylemektedir

(Faraglia ve digerleri, 2005).

Daha oOnceki meme karsinomlar1 iizerine yapilmis ¢aligmalarda goézlendigi gibi
Nakopoulou ve digerleri (2001) de yiiksek apoptotik indeks kotii prognozla
iliskilendirilmistir. Kaspaz 3 asir1 ifadesinin iyi bir prognostik belirte¢ oldugu kanis1 yaygin
olmasina ragmen asir1 kaspaz 3 ifadesinin daha koti bir genel sag kalim orani ile
iligkilendirilmesi ilgi ¢ekici bir sonug olarak kabul edilmistir. Buradan ¢ikarilacak sonug ise
herhangi bir belirtecin prognostik etkisinin belirlenmesinde ¢ok degiskenli sag kalim

analizinin 6nemidir. Tiim bu bulgular kaspaz 3’{in meme karsinomlari i¢in degerli bir belirteg
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oldugunu desteklemekle birlikte meme karsinomlarinda yer alan diger apoptotik mekanizma
diizenleyicileri ile etkilesimlerini ortaya koymak amaciyla daha fazla ¢alisma yapilmasina

ihtiya¢ oldugunu gostermektedir (Nakopoulou ve digerleri, 2001).

Meme kanserinde, p53 ve Bcl-2 gibi apoptoziste rol oynayan genlerle
karsilastirildiginda kaspaz 3 ile ilgili daha az ¢aligma mevcuttur ve kedi meme tiimorlerinde
kaspaz 3 ile ilgili calismalar son derece azdir (Silva ve digerleri, 2017; O’ Donovan ve
digerleri, 2003). Silva ve arkadaslar1 tarafindan 2017 yilinda gergeklestirilen ¢alisma kedi
meme karsinomlarinda parcalanmis kaspaz 3 ifadesinin arastirildigi ilk caligmadir. Bu
caligmada kedi meme karsinomu orneklerinin sitoplazmasinda kaspaz 3 ifadesi ve kaspaz 3
aktivasyonundan kaynakli ytliksek bir apoptotik indeks gozlenmistir. Bu yiiksek apoptotik
indeks, insan meme kanserinde de oldugu gibi kotii bir prognozla iliskilendirilmistir. Yapilan
caligma parcalanmis kaspaz 3 ifadesinin meme kanserlerinde radyoterapi ve kemoterapi
direnciyle iligkili olabilecegini gostermistir (Silva ve digerleri, 2017). Daha onceki yillarda
O’Donovan ve arkadaglar1 da kaspaz 3’lin tespitinin, olast bir ila¢ direnci olarak
kemoterapotiklerle sagaltima verilen yanitin kontrol edilmesi i¢in kullanilabilecegini
sOylemektedir. (O’ Donovan ve digerleri, 2003). Kedi meme karsinomlarinda kaspaz 3 ifadesi
profilinin belirlenmesi ve kaspaz 3’iin kedi kanseri patolojisindeki rolii hakkinda daha fazla

bilgi edinmek i¢in gelecekte daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir (Silva ve digerleri, 2017).

2.4.2. B Hiicreli Lenfoma-2 (Bcl-2)

B hiicreli lenfoma/lésemi-2 gen ailesi, yetiskin ve fetal dokularda apoptotik
mekanizmay1 etkileyen proteinleri kodlayan bir gen ailesi olarak bilinmektedir. Bcl-2, B
hiicreli l16semi/lenfoma-2 geninin kisaltmasidir (Madewell ve digerleri, 1999). Bcl-2 geni, ilk
olarak t (14;18) kromozomal translokasyon kirilma noktalarinin folikiiler non-Hodgkin B
hiicreli lenfomalarda geni aktive etmesi ve bu durumun insan B hiicreli malignitelerdeki rolii
nedeniyle kesfedilmistir. S6z konusu translokasyon sonucunda, kromozom 14’te yer alan
immunglobulin agir zincir geninin promotdr kontrolii altinda Bcl-2 geninin transkripsiyonel
olarak yukari diizenlendigi ve bunun sonucunda lenfoma hiicrelerinde Bcl-2 protein
ekspresyonunun belirgin sekilde arttig1 gozlenmistir. (Antonsson ve Martinou, 2000; Basu,
2022; Bruckheimer ve digerleri, 1998; Heiser ve digerleri, 2004; Madewell ve digerleri, 1999;
Thomas ve digerleri, 2013). Ug ekzondan meydana gelen Bcl-2 geni yaklasik olarak 230
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Kb’lik bir alan1 kapsamaktadir (Bruckheimer ve digerleri, 1998). Bcl-2 yaklasik olarak 20
saatlik yarilanma Omriine sahip uzun Omiirlii bir proteindir (Kaloni ve digerleri, 2023).
Evrimsel olarak muhafaza edilmis Bcl-2 proteini, 6liim agonistleri veya 6liim antagonistleri
olarak kategorize edilen ve apoptozis yoluyla hiicre 6liimiiniin diizenlenmesinde ¢ok 6nemli
bir rol oynayan Bcl-2 protein ailesinin bir iiyesidir (Basu, 2022; Bruckheimer ve digerleri,
1998; Dakkak ve digerleri, 2024). Bcl-2 ailesinin proteinleri de kaspazlar gibi hiicre igi
apoptotik sinyal yollarmin temel bir bileseni olarak bildirilmistir (Antonsson ve Martinou,
2000). Daha 6nce tanimlanmis onkogenlerin aksine Bcl-2’nin hiicre proliferasyon siirecini
desteklemedigi bunun yerine ¢esitli uyaranlarla tetiklenen hiicre Oliimiiniin bir inhibitorii
olarak hareket ettigi tespit edilmistir (Bruckheimer ve digerleri, 1998; Heiser ve digerleri,
2004; Thomas ve digerleri, 2013). Mitokondriyal dis zar gecirgenligi (MOMP) dogrudan veya
dolayl olarak uyarilabilir, Bcl-2 proteinlerinin bir diger 6nemli yonii de dogrudan MOMP ile
ilgili olmayan ¢esitli hiicresel siireclere dahil olmasidir (Dakkak ve digerleri, 2024; Ladokhin,
2020). Ayrica Bcl-2’nin fosforilasyonu, pro-apoptotik aile iiyeleriyle etkilesimi etkileyerek
Bcl-2’nin anti-apoptotik islevini degistirebilir (Basu, 2022). Bcl-2 proteini, mitokondri,
cekirdek ve graniillii endoplazmik retikuluma yerlesir. Mitokondri 6zelinde incelenirse, Bcl-2
proteinin sitozolden mitokondriyal martikse dogru materyallerin tasindigi mitokondriyal
zarlarin yani i¢ ve dis zarlarin temas bolgesine lokalize oldugu gorilir. Bcl-2, C-
terminusunda transmembran alani olarak faaliyet gOsteren 23 aminoasitlik hidrofobik bir

uzant1 igerir (Bruckheimer ve digerleri, 1998).

Memelilerde, memeli olmayan omurgalilarda, Caenorhabditis elegans (CED-9) gibi
omurgasizlarda ve adenovirus (E1B19kD proteini) gibi viruslarda bulunan Bcl-2
homologlari, Bcl-2 ile yiiksek aminoasit benzerligi olan 3 ya da 4 homoloji bdlgesini (Bcl-2
homoloji alanlar1 BH1-BH4) paylasirlar (Coultas ve Strasser, 2003; Heiser ve digerleri,
2004). Giiniimiizde intrinsik apoptozis hakkinda mevcut olan bilgiler fareler, C. elegans gibi
uzaktan iligkili tirlerde ve Drosophila melanogaster gibi sinekler lizerinde yapilan
caligmalar ile elde edilmistir, bu sayede Bcl-2 ve islevsel homologlarinin etkileri de en iyi
sekilde anlagilmistir. Bcl-2 ile ilisikli apoptozis inhibitorleri bircok viral genoma sahip
viruslar  (Herpesviridae, Asfarviridae, Iridoviridae, Adenoviridae) tarafindan da
kullanilmaktadir, ilk viral Bcl-2 homologlar1 ise adenovirusta ve y-herpes virusu Epstein-
Barr virusunda tanimlanmistir (Banjara ve digerleri, 2020; Coultas ve Strasser, 2003).
Insanlar, nematodlar kadar uzak akraba tiirler, Porifera (Siingerler), Cnidarianlar (Hydra

gibi), Placozoanlar dahil olmak iizere en eski metazoanlar da bile evrimsel olarak korunmus
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bir mekanizmayla apoptozisin bilinen ilk diizenleyicisi olan Bcl-2 proteinleri tanimlanmigtir
(Banjara ve digerleri, 2020; Coultas ve Strasser, 2003; Heiser ve digerleri, 2004). Bcl-2’ nin
kendisi de dahil olmak lizere Bcl-2 protein ailesi, yeni iiyelerin kesfiyle artmaya devam

etmektedir (Bruckheimer ve digerleri, 1998; Thomas ve digerleri, 2013).

Giliniimiize kadar bir¢ok Bcl-2 ailesi iiyesi protein tanimlanmistir ve Bcl-2 homologlari
genel olarak iki ana gruba ayrilmustir. Ik grupta, Bcl-2’nin kendisi gibi anti-apoptotik iiyeler
yani O0liim antagonistleri bulunurken diger grupta Bax, Bak gibi pro-apoptotik liyeler yani
oliim agonistleri yer almaktadir (Bruckheimer ve digerleri, 1998; Dakkak ve digerleri, 2024).
Anti- ve pro-apoptotik Bcl-2 ailesi proteinleri arasindaki etkilesim yani Bcl-2 protein alt
gruplart {yelerinin arasindaki denge, bir hiicrenin apoptozise girip girmeyecegine veya
hayatta kalip kalmayacagina karar verir (Basu, 2022; Kaloni ve digerleri, 2023). Aymni sekilde
Bcl-2 protein ailesinin hem pro-sagkalim hem de pro-apoptotik iiyelerinin arasindaki denge,
dogum sonrasi normal embriyonik gelisim ve hiicresel homeostazin saglanmasi i¢in de
olduk¢a 6nemli bir faktor olarak kabul edilir (Dakkak ve digerleri, 2024; Kaloni ve digerleri,
2023).

Bcl-2 protein ailesi {iyeleri amino asit dizisi benzerliklerine ve fonksiyonlarina gore {i¢

alt gruba ayrilir:

1. Anti apoptotik alt iiyeleri ya da diger bir ifadeyle pro-sagkalim alt {iyeleri (Bcl-2,
Bcel-xl, Mcl-1, Bcl-w ve Bfl-1/A1),

2. Pro-apoptotik efektor Bel-2 ailesi alt iiyeleri yani apoptozis efektorleri (Bax, Bak ve
daha az bilinen Bok, Bcl-Xs ve Bel-Gr),

3. Sadece BH3 proteinlerini ihtiva eden pro-apoptotik BH3 alt aile tiyeleri (Bad, Bim,
Bid, Bmf, Noxa, Bik, Hrk, Bnip3 ve Puma) (Basu, 2022; Dakkak ve digerleri, 2024; Kaloni
ve digerleri, 2023; Kiraz ve digerleri, 2016; Thomas ve digerleri, 2013).

Bcl-2 ile hem pro-apoptotik hem de anti-apoptotik protein ailesi {iyeleri, yaklasik 20
kalint1 iceren Bcl-2 Homoloji (BH) motifleri olarak bilinen dort adede (BH1, BH2, BH3,
BH4) kadar korunmus yapisal alanlarla tanimlanir (Banjara ve digerleri, 2020; Dakkak ve
digerleri, 2024; Thomas ve digerleri, 2013). Bu homoloji alanlari, proteinlerin homo veya
hetero kompleksler olusturarak birbirleriyle etkilesime girmeleri i¢in olduk¢a Onemlidir,
ayni sekilde Bcl-2 de diger aile iiyeleriyle BH alanlarin1 kullanarak heterodimerik
kompleksler meydana getirir ve anti-apoptotik fonksiyonunu yerine getirir (Antonsson ve

Martinou, 2000; Bruckheimer ve digerleri, 1998; Dakkak ve digerleri, 2024). Ornegin Bcl-
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2’nin Bax ile etkilesime girmesi ve apoptozisi inhibe etmesi icin BH1 ve BH2 alanlarina
ihtiya¢ duyulur (Antonsson ve Martinou, 2000; Dakkak ve digerleri, 2024). Bcl-2 ailesi
icindeki belirli bir grup, sadece BH3 bdlgesiyle homoloji paylasan ikinci bir pro-apoptotik
protein smifint olusturur ve “BH3 proteinleri” olarak adlandirilir. Bu proteinler yalnizca
BH3 alanimna sahiptir ve bu alanlar sayesinde anti-apoptotik Bcl-2 proteinlerinde yer alan
hidrofobik oluk arasindaki etkilesim kolaylagarak BH3 proteinlerinin hiicre dliimiiniin gii¢lii
indiikleyicileri olmalar1 saglanir (Dakkak ve digerleri, 2024; Heiser ve digerleri, 2004).
Sadece anti-apoptotik proteinlerin N-terminal bolgesinde yer alan 11 ila 33 arasindaki
kalintilar1 kapsayan BH4 alani, diger homoloji alanlar1 gibi proteinlerin yiizeylerinde
hidrofobik bir oluk konfiglirasyonu olusturmak igin bir araya gelmez (Antonsson ve
Martinou, 2000; Bruckheimer ve digerleri, 1998; Dakkak ve digerleri, 2024). Anti-apoptotik
bir protein olan Bcl-2, BH4 alani sayesinde kendisiyle homodimerler olusturabilir. Ancak
BH4’ten yoksun, modifiye Bcl-2 formlarinin anti-apoptotik faaliyetlerini kaybettikleri
bununla da kalmayip oldiiriicii bir protein gibi davranip apoptotik siireci hizlandirdiklari

bilinmektedir (Antonsson ve Martinou, 2000; Bruckheimer ve digerleri, 1998).

Bcl-2 protein ailesinin tiim tyeleri, tipik olarak diger aile iiyeleriyle dimerizasyon,
proteinlere baglanip mitokondriyal homeostazisin regiilasyonu ve dis membran gézenek
olusumunu iceren karakteristik islevleri paylasirlar (Kiraz ve digerleri, 2016). Memeli
gelisiminde, Bcl-2 protein ailesinin farkli sagkalim yanlis1 {iyelerinin morfogenez ve
organizma gelisimi ve islevi sirasinda kritik rollere sahip olduklar1 bilinmektedir
(Bruckheimer ve digerleri, 1998; Kaloni ve digerleri, 2023). Bcl-2 ailesinin fonksiyonlari,
embriyogenez sirasinda sinir sistemi ve parmaklarin  olusumu gibi dokularin
sekillendirilmesinde rol oynayan apoptozisin diizenlenmesi ile smirli degildir; otofaji,
kalsiyum homeostazinin saglanmasi, enerji {retimi, hiicre siklusunun regiilasyonu,
mitokondriyal homeostazisin siirdiiriilmesi ve meme bezi involiisyonu gibi apoptotoik
olmayan rollere de sahiptir ve bu rollerden molekiiler diizeyde en iyi anlasilani ise otofajidir
(Banjara ve digerleri, 2020; Coultas ve Strasser, 2003; Dakkak ve digerleri, 2024). Bcl-2
protein ailesi, noronal hiicreler gibi belirli hiicre tiplerinin dejenere olmasin1 engelleyen ve
bu hiicrelerin gelisimini saglayan c¢esitli islevlere sahiptir. Merkezi sinir sisteminde noral tiip
olusturulduktan sonra Bcl-2 ifadesinin azaldigi ancak periferik sinir sisteminde Bcl-2
ifadesinin yiiksek diizeylerde korundugu gézlenmistir (Dakkak ve digerleri, 2024; Kaloni ve
digerleri, 2023). Bilim insanlar1 Bcl-2’nin fonksiyonu, diger aile iiyeleri ile etkilesimi ve

yapist hakkinda molekiiler bir anlayis gelistirmeye ¢alismaktadir ancak eylemlerinin kesin
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mekanizmas1 heniliz ¢oziilememistir (Banjara ve digerleri, 2020; Ladokhin, 2020). Bunun
sebebi ise islevsel olarak Onemli konformasyonlarin zar ile etkilesimler tarafindan
indiiklenmesidir yani protein-lipid etkilesimleri, zar iizerinde protein yeniden katlanmasi ve
zarla katlanmis konformasyonlar baglaminda protein-protein etkilesimleri gibi konularda

onemli bir bilgi boslugu mevcuttur (Ladokhin, 2020).

Bcl-2 ailesi proteinlerinin seviyeleri ve aktivitesi, pro-apoptotik ve anti-apoptotik
partnerlerin afiniteleri, stabiliteleri ve lokalizasyonu, transkripsiyonel indiiksiyon ve
baskilanma, transkripsiyon sonrasi diizenlenme (mRNA stabilitesi gibi), translasyon sonrasi
stirecler (fosforilasyon ve proteolitik isleme gibi) gibi ¢ok ¢esitli durum ve siireglere baglhidir

(Basu, 2022; Kaloni ve digerleri, 2023).

Bcl-2 ifadesi, hematopoetik hiicre alt kiimeleri, melanosit progenitorleri, bazi néronal
hiicre popiilasyonlari, embriyonik bobrekte belirli epitel hiicre popiilasyonlarinda
gozlenebilmektedir, ayrica hormon ve biiyiime faktorlerinin etkisiyle involiisyon veya
hiperproliferasyon gegiren prostat epiteli ve meme kanali epiteli gibi dokularda da karsimiza
cikabilmektedir (Bruckheimer ve digerleri, 1998; Kaloni ve digerleri, 2023). Bcl-2 ifadesinin
dokularda dagilimina bakilinca Bcl-2’ nin c¢esitli hiicre tiplerinin hayatta kalmasi i¢in rol
aldign fark edilmektedir. immunohistokimyasal calismalar, Bcl-2’nin uzun dmiirlii hiicreler
veya kok hiicreler gibi rejenerasyon yetenegi yiiksek hiicrelerde ifade edildigini
gostermektedir. Ornegin, lenfatik sistemde T lenfositlerin bulundugu timik medullada ve B
lenfositler ile plazma hiicrelerinin yer aldigi lenf diigiimlerinde yiiksek diizeyde Bcl-2
ekspresyonu goriilmektedir. Non-hematopoetik dokularda, Bcl-2 ekspresyonu derinin bazal
tabakasi, ince ve kalin bagirsagin kript hiicreleri gibi kendini yenileyen hiicrelerle siirhidir.
Insanlar ve farelerin embriyonik dokularinda yaygin gozlenen Bcl-2 ifadesinin fetiis
olgunlastik¢a kisitlandig1 gdzlenmistir. Ornegin, Bcl-2 ifadesi fetiiste farklilasmamis bagirsak
epitelinde yaygin bir sekilde gozlenirken villuslar olgunlastik¢a ifade progenitdr hiicrelerle
sinirlt kalmaktadir. Ayrica Bcl-2 proteininden yoksun farelerde dogum sonrasi biiyiime
geriligi, daha kiiciik kulaklar, polikistik bobrekler ve lenfosit apoptozisi nedeniyle atrofiye

timus ve dalak goriilmiistiir (Bruckheimer ve digerleri, 1998).

Bcl-2 protein ailesinin anti-apoptotik iiyelerinin ifadesi, transkripsiyonel, transkripsiyon
sonrast ve translasyon sonrast gibi c¢ok c¢esitli mekanizmalar tarafindan diizenlenebilir
(Dakkak ve digerleri, 2024; Kaloni ve digerleri, 2023). E2F-1, Janus kinaz sinyal doniistiiriicii
ve transkripsiyon aktivatorii (JAK-STAT), p53 tiimor baskilayici ve niikleer faktor-kappa beta
(NF-kB) gibi baz1 transkripsiyon faktorleri sitozolden ¢ekirdege dogru mekik dokuyarak Bcl-
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2 protein ailesinin ifadelerini transkripsiyonel olarak diizenleyebilir (Dakkak ve digerleri,
2024; Kaloni ve digerleri, 2023). Ayni sekilde pro-apoptotik {iiyelerin ifadesi de
transkripsiyonel, transkripsiyon sonrasi ve translasyon sonrasi seviyelerde olmak iizere
yiiksek oranda diizenlenir. BH3 proteinleri olan Puma ve Noxa’y1 kodlayan genler, timor
baskilayict TP53 tarafindan dogrudan transkripsiyonel olarak yiiksek oranda diizenlenir ve
bdylece ifadeleri sitotoksik uyaranlara reaksiyon olarak yukari regiile olur yani TP53’ iin
aktivasyonunu gergeklestirirler. Bu durum pro-apoptotik tiiyelerin transkripsiyonel olarak

diizenlenmesine Ornek olarak verilebilir (Kaloni ve digerleri, 2023).

2.4.2.1. Bcl-2’nin Apoptoziste Rolii

Apoptozis ile yakindan iliskili genlerden biri olan Bcl-2 ailesi, Porifera (Siingerler),
Placozoa dahil olmak iizere metazoanlar ve Cnidaria (Anemonlar, mercanlar, denizanasi)
tiirlerinde tanimlanmistir. Ayrica viruslarin da antiviral savunma mekanizmalarinin bir pargasi
olarak replikasyonu kolaylastirmak ve niifuz ettikleri hiicrelerin intrinsik apoptozisi
diizenleme yetenegini engellemek i¢in Bcl-2 genlerini yapilarinda barindirdigi bilinmektedir
(Banjara ve digerleri, 2020). Apoptozis evrimsel siire¢ boyunca korunan bir mekanizmadir ve
Bcl-2 tarafindan stimule edilen apoptozisin yapisal, molekiiler ve genetik temelleri, nematod
C. elegans ile yapilan ¢alismalarla kurulmustur (Banjara ve digerleri, 2020; Bruckheimer ve
digerleri, 1998). Bu calismalar kapsaminda C. elegans’ta gozlenen tiim hiicre oliimlerinde
CED-3 ve CED-4’lin gerekli bir unsur oldugu ve CED-3’iin memelilerdeki kaspazlara
homolog oldugu bildirilmistir (Bruckheimer ve digerleri, 1998). Ayni1 zamanda bu ¢alisma
sonuglari, CED-9’un apoptozisin engellenmesi i¢in gerekli oldugu ve Bcl-2’nin C. elegans’ta
apoptozis baskilayict CED-9’un memeli homologu olarak tanimlandigini ortaya koymustur
(Antonsson ve Martinou, 2000; Bruckheimer ve digerleri, 1998). Insan Bcl-2’sinin, biiyiik
Olciide C. elegans’taki CED-9’un islevini gerceklestirebilecegi bilinmekle birlikte C.
elegans’taki Bcl-2 homologu CED-9, adaptor protein CED-4’1i kontrol ederek hiicrenin sag
kalma siirecini destekler ve bdylece CED-3’lin aktivasyonunu onler (Bruckheimer ve
digerleri, 1998, Coultas ve Strasser, 2003). CED-9’un CED-4 ile CED-3 aktivasyonunu
onlemek i¢in kullandig1 mekanizma ile Bcl-2 ve memeli homologlarinin Apaf-1 aracili kaspaz
9 aktivasyonunu engelledigi mekanizma farklidir. CED-9, CED-4’e baglanirken memeli Bcl-2

proteinleri dogrudan Apaf-1 ile etkilesim gostermez (Coultas ve Strasser, 2003).
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Bcel-2 ve diger Bcl-2 protein ailesi iiyeleri, apoptozisin dnemli diizenleyicilerinden
olmakla birlikte hiicrenin kaderinin tayin edilmesinde kritik bir rol oynar (Banjara ve
digerleri, 2020; Bruckheimer ve digerleri, 1998; Coultas ve Strasser, 2003; Dakkak ve
digerleri, 2024; Kaloni ve digerleri, 2023; Thomas ve digerleri, 2013). Doku homeostazisi ve
hiicre oOliimiiniin gerceklestigi kritik esik, Bcl-2 protein ailesinin pro-sagkalim ve pro-
apoptotik liyeleri arasindaki denge ile diizenlenir ve bu etkilesim daha dnce de belirtildigi gibi
stingerlerden insana evrimsel olarak korunmus bir siirectir (Banjara ve digerleri, 2020;
Coultas ve Strasser, 2003; Thomas ve digerleri, 2013). Apoptozisin molekiiler diizeyde nasil
olustugu organizmaya gore degismekle birlikte tim mekanizmalarda apoptozisin baglamasi
icin pro-sagkalim aktivitesinin kayb1 esastir. Yani her hiicre tipinin hayatta kalmasi i¢in en az
bir pro-sagkalim Bcl-2 ailesi proteinini biinyesinde barindirmasi gerektirir. Ayrica pro-
sagkalim Bcl-2 ailesi iiyelerinin anormal Olgiide asir1 ifadesi ve/veya pro-apoptotik Bcl-2
ailesi iyelerinin anormal derecede asagi regiilasyonu apoptozisi inhibe eder (Banjara ve

digerleri, 2020; Kaloni ve digerleri, 2023; Thomas ve digerler, 2013).

Apoptozisin tanimlanmis iki yolundan biri olan i¢sel aktivasyon, mitokondri araciligiyla
gergeklesir, bununla birlikte intrinsik apoptozis i¢in en temel 6zellik olan mitokondriyal dig
zarin permeabilitesinin artis1 Bel-2 aile tliyeleri tarafindan yiiriitiiliir (Banjara ve digerleri,
2020; Dakkak ve digerleri, 2024; Kaloni ve digerleri, 2023; Ladokhin, 2020). Programlanmis
hiicre Sliimiinii operasyonel olarak ii¢c asamaya ayirdigimizda da Bcl-2 ailesinin kaspaz 9
aktivasyonuyla sonuclanan ilk agamada (baslatma faz1) i¢sel yolu diizenledigi goriilmektedir
(Thomas ve digerleri, 2013). Apoptozisi uyarmada en kritik nokta olan MOMP, yiizlerce
hiicresel proteini pargalayarak hiicrelerin diizenli olarak yok edilmesini saglayan kaspaz
kaskadin1 serbest hale getirir ve bodylece apoptotik faktorler mitokondriyal dis zar
gecirgenliginden faydalanarak sitozole salinmis olur (Kaloni ve digerleri; 2023; Ladokhin,
2020). Memelilerde de i¢sel apoptozisin tanimlayict olayi, mitokondriyal dis zar iizerinde Bax
veya Bak oligomerizasyonuyla olusturulan supramolekiiler gozenekler vasitasiyla
mitokondriyal dis zarda permeabilite artis1 ve apoptojenik faktdrlerin sitozole salinmasidir
(Banjara ve digerleri, 2020; Basu, 2022). Saglikl1 hiicrelerde anti-apototik Bcl-2 proteinleri,
hiicre oliimiinii engellemek i¢cin Bax ve Bak efektorlerini kisitlar (Kaloni ve digerleri, 2023).
Reaktif oksijen tiirleri olusumu ya da DNA hasar1 gibi bir apoptotik sinyale yanit olarak
sadece pro-apoptotik BH-3 proteinleri hiicre oliimiinii tesvik etmek i¢in yukari regiilasyon
(Bim, Noxa ve Puma) veya boliinme (Bid gibi) yoluyla aktive olur (Basu, 2022; Dakkak ve
digerleri, 2024). Sadece pro-apoptotik BH3 proteinleri, anti-apoptotik Bcl-2 proteinlerine
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yiiksek afinite ile baglanabilir ve dogrudan Bax ve Bak ile etkilesime girerek apoptozis
indiiksiyonuna sebep olabilir (Kaloni ve digerleri, 2023; Thomas ve digerleri, 2013). Bunun
sonucunda Bax ve Bak efektorlerinin kisitlanmasi ortadan kalkar, Bax ve Bak oligomerize
olarak mitokondriyal gézeneklerin olusumuna, mitokondriyal dis zarda permeabilite artigina,
mitokondriden apoptojenik faktorlerin (sitokrom-c, prokaspaz 9 gibi) sitozole salinmasina
sebep olur (Basu; 2022; Dakkak ve digerleri, 2024; Kaloni ve digerleri, 2023; Thomas ve
digerleri, 2013). Anti-apoptotik Bcl-2 protein ailesi iiyeleri, Bax ve Bak’a ya da yalnizca BH3
proteinlerine baglanarak apoptozisin efektorlerinin aktive olmasini engelleyebilir ve
mitokondriyal membran biitiinliigiiniin korunmasimi saglayabilir (Coultas ve Strasser, 2003;
Kaloni ve digerleri, 2023). Yani anti-apoptotik Bcl-2 ailesi iiyeleri, pro-apoptotik aile
iiyelerini inaktif hale getirerek mitokondriyal dis zarda gézenek olusumunu engeller ve hiicre
sag kalimimi saglayabilir (Basu, 2022; Dakkak ve digerleri, 2024). Kisacasi hiicrenin kaderini,
Bax ve Bak efektorleri, pro-apoptotik BH3 proteinleri ve anti-apoptotik Bcl-2 ailesi tiyeleri
arasindaki kompleks etkilesimler belirler (Kaloni ve digerleri, 2023; Thomas ve

digerleri,2013).

Apoptozisin deregiilasyonu dejeneratif bozukluklardan kansere bir¢ok hastalikla
iligkilidir ve Bcl-2 benzeri proteinlerin apoptozisi molekiiler seviyede nasil regiile ettigi
sorusu hala yeterli diizeyde agikliga kavusturulamamistir (Heiser ve digerleri, 2004; Kaloni ve

digerleri, 2023).

2.4.2.2. Tumorlerde Bcl-2’nin Rolii

Apoptozis siirecinin diizenlenmesindeki bozukluklar, bu siirecin islev kaybina yol
acarak tiimorlere, 6zellikle de kanserlerin gelisimine 6nemli dl¢iide katkida bulunur (Banjara
ve digerleri, 2020; Coultas ve Strasser, 2003; Heiser ve digerleri, 2004; Irshad ve digerleri,
2023; Kiraz ve digerleri, 2016; Ladokhin, 2020; Thomas ve digerleri, 2013). Kanser
hiicrelerinin apoptozise karsi direng gelistirmeleri, immun sistemin gézetiminden kagmalarina
ve sonug olarak direncli neoplastik hiicre popiilasyonlarinin olugmasina yol agar (Kiraz ve
digerleri, 2016; Thomas ve digerleri, 2013). Hematopoetik ve non-hematopoetik dokularda
diistik diizeylerde siirekli ifadesi gozlenen Bcl-2, insanlara ait neoplastik olgularin neredeyse
yarisinda yliksek seviyelerde ekspresyon gostermektedir (Madewell ve digerleri, 1999).
Neoplastik hiicrelerin apoptozisi engellemesi, kanser tedavisini de zorlastirir; bu nedenle

apoptozisi diizenleyen genler potansiyel hedefler olarak goriilmektedir (Dakkak ve digerleri,
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2024; Kaloni ve digerleri, 2023; Ladokhin, 2020). Tiimér nekroz faktorii (TNF) reseptor gen
stiper ailesi, kaspazlar ve p53 gen ailesi gibi Bcl-2 gen ailesi de apoptozis siirecinin
diizenlenmesinde rol oynar; bu ailelerdeki diizensizliklerin kanser gelisimine yol actigi iyi
bilinmektedir (Banjara ve digerleri, 2020; Irshad ve digerleri, 2023; Kiraz ve digerleri, 2016).
Bcl-2 ailesi proteinlerinin apoptozis mekanizmasint diizenlemedeki kritik rolii, bu aileyi
kanserlerde potansiyel bir hedef haline getirmektedir (Kaloni ve digerleri, 2023). Ge¢gmisten
giiniimiize, Bcl-2 ailesi, neoplastik 1ilerlemeyi engelleme potansiyelleri nedeniyle
kesfedildikleri zamandan beri, 6liim sinyallerine karsi duyarsizligiyla bilinen kanserle
iliskilendirilmistir (Coultas ve Strasser, 2003; Dakkak ve digerleri, 2024; Kiraz ve digerleri,
2016). Bcl-2 ailesinin hem pro-apoptotik hem de anti-apoptotik tiiyelerinin ifadesindeki
diizensizlikler, kanser gelisimine ve malign hiicrelerin sagaltima kars1 direng kazanmasina yol
acmaktadir (Dakkak ve digerleri, 2024; Kaloni ve digerleri, 2023). Neoplastik hiicrelerde,
anti-apoptotik Bcl-2 aile iiyelerinin asir1 ifadesi ve pro-apoptotik Bcl-2 aile iiyelerinin
anormal derecede azalmis ifadesi, apoptozise karsi direng gelismesine yol agmakta ve bu
durum birgok kanserle iligkilendirilmektedir (Basu, 2022; Heiser ve digerleri, 2004; Kaloni ve
digerleri, 2023).

Pro-apoptotik Bcl-2 aile liyelerinin malign doniisiim riski altindaki hiicrelerde 6liimii
tetiklemesiyle timor baskilayici olarak islev gordiigii ve bu iiyelerin azalmis ifadesinin kanser
gelisimini hizlandirdig1 gozlenmistir. Pro-apoptotik BH3 proteinleri de timor baskilayici
ozelliktedir. Puma ve Bim’den yoksun gen hedefli farelerde, anti-apoptotik Bcl-2 proteinlerini
inhibe edebilen BH3 proteinlerine sahip olmayan fareler ileri yaslarda plazma hiicresi benzeri
timorler gelistirmistir. Ayrica, Bim eksikligi lenfoid ve miyeloid hiicrelerde neoplastik
olusumu kolaylastirmaktadir (Coultas ve Strasser, 2003; Heiser ve digerleri, 2004; Kaloni ve
digerleri, 2023). Apoptozisi indiikleme temelli kanser tedavisi yaklagimlari, yeni bir anti-
kanser ila¢ sinifinin ortaya ¢ikmasina yol agmistir (Dakkak ve digerleri, 2024; Kaloni ve
digerleri, 2023). Pro-apoptotik BH3 taklitcisi bu ilag sinifi, Bcl-2 inhibitorleri olan BH3
mimetiklerdir (Basu, 2022; Dakkak ve digerleri, 2024; Kiraz ve digerleri, 2016). BH3
mimetikler, dogrudan anti-apoptotik proteinleri antagonize ederek mitokondriyal dis zar
permeabilitesini artirir, boylece apoptozisi yeniden aktive eder ve kanser hiicrelerini 6liime

hazirlar (Basu, 2022; Dakkak ve digerleri, 2024; Ladokhin, 2020).

Bcl-2 ve diger anti-apoptotik proteinlerin asir1 ifadesi, yok olmaya mahkim hiicrelerin
yasam siiresini anormal sekilde uzatir (Bruckheimer ve digerleri, 1998; Heiser ve digerleri,

2004). Kisa omiirlii hiicrelerin yasam siiresinin uzamast, hiicrelerin tiimor olusumu ve malign
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doniisimii destekleyecek ek onkojenik mutasyonlar1 biriktirmesine olanak saglamaktadir. Bu
durum, uzun bir latent dénemin ardindan tiimor insidansinin artti1 ve anti-apoptotik Bcl-2 ve
homologlarinin asir1 ifadesinin neoplastik olusumu destekledigi fare modellerinde de
gosterilmistir (Bruckheimer ve digerleri, 1998; Coultas ve Strasser, 2003; Heiser ve digerleri,
2004). Yani, sagkalim yanlis1t Bcl-2 proteini ve homologlarimin anormal derecede yiiksek
ifadesi, kanser olusumunu desteklemektedir (Heiser ve digerleri, 2004; Kaloni ve digerleri,
2023). Bcl-2, ayn1 zamanda metabolik olarak aktif yaslanan hiicrelerin de hayatta kalmasina
olanak saglamakta ve bu hiicrelerin immun sistem tarafindan elimine edilmesini onleyerek
apoptozise karsi diren¢ gelismesine katkida bulunmaktadir (Basu, 2022). Ayrica, Bcl-2’nin
zay1lf bir onkogen olmasina ragmen, c-myc veya pim-1 gibi hiicre dongiisiinii diizenleyen
onkogenlerle giiclii bir sinerjik etki gosterdigi bildirilmektedir. Lenfoma, meme ve pankreas
kanserlerinde Bcl-2 ve c-myc’nin es zamanli ifadesinin tedaviye karsi direnci artirdigi rapor
edilmistir (Coultas ve Strasser, 2003; Heiser ve digerleri, 2004; Thomas ve digerleri, 2013).
Bcl-2’nin asint ifadesi kronik lenfositik 16semi, manto hiicreli lenfoma ve diffuz biiyiik B
hiicreli lenfoma dahil olmak iizere hematolojik malignitelerde ve kiiciik hiicreli akciger
karsinomu, pankreas b hiicreli kanserleri, prostat, beyin ve meme kanseri gibi hemopoietik
olmayan diger malignitelerde de gozlenmistir (Dakkak ve digerleri, 2024; Heiser ve digerleri,
2004; Kaloni ve digerleri, 2023). Bir¢ok calismada, insan tiimorlerinin malignite derecesinin
yiiksek Bcl-2 gen ekspresyonu ile iliskili oldugu bildirilmistir. Melanom, prostat, kolorektal,
idrar kesesi, kiiclik hiicreli akciger karsinomu ve meme kanserlerinde yiiksek Bcl-2
ekspresyonu, kotii prognoz ile anlamli bir korelasyon gostermektedir. Hem in vivo hem de in
vitro modeller iizerinde yapilan c¢alismalarda, yukari diizenlenen Bcl-2 ekspresyonunun
radyasyon ve kemoterapiye dirence yol actig1 rapor edilmistir (Thomas ve digerleri, 2013).
Hiicre 6liimiinii baskilayarak timér olusumunu miimkiin kilan Bcl-2, veteriner hekimlikte ise
cesitli kanser olgularinin tedavisinde sergiledigi anti-kanser6z ve anti-apoptotik aktiviteleri
nedeniyle iyi bilinmektedir (Bruckheimer ve digerleri, 1998; Irshad ve digerleri, 2023). Anti-
apoptotik Bcl-2 protein ailesi, kanser sagaltimi i¢in dogrulanmis bir hedef olarak kabul
gormiistiir (Dakkak ve digerleri, 2024). Anti-apoptotik Bcl-2 iiyeleri, kemoterapétiklere karst
dirence, niikse, invazyona ve metastaza katkida bulunan senescent hiicrelerin varligin1 kalici
héle getirebildiginden, senoterapide de potansiyel bir hedef olarak tanimlanmaktadir (Basu,
2022). FDA tarafindan sadece sinirli sayida ilag onaylanmistir; bunun sonucunda dogal iiriin
ekstraktlar1 (NPE’ler) alternatif bir yaklasim olarak 6ne ¢ikmustir. 2000°lerden sonra, Ulusal
Kanser Enstitiisii (NCI) tarafindan baglatilan projede, bitkiler, omurgasizlar ve bazi

mikroorganizma kaynakli 150.000°den fazla dogal bilesik, Yiiksek Verimli Tarama (HTS)
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yontemleriyle Bcl-2, Mcl-1 ve diger anti-apoptotik iiyelere karsi test edilmis ve 994 NPE
dogrulanmig aktivite gostermistir (Dakkak ve digerleri, 2024). Bcl-2 ailesini potansiyel bir
hedef olarak goren stratejilerin 6nemli bir zayifligi, ayni afiniteye sahip diger anti-apoptotik
iiyelerin tamaminin etkilenememesidir; bu durum, yalnizca ilacin primer hedefine bagl

hiicrelerin etkilenip 6lmesine yol agmaktadir (Thomas ve digerleri, 2013).

2.4.2.3. Meme Karsinomlarinda Bcl-2

Kedi gibi evcil hayvan modellerinde ytiriitiilen kanser patogenezinin aydinlatilmasiyla
ilgili calismalar, insan onkolojisine de yararli bilgiler saglamaktadir (Irshad ve digerleri,
2023). Ornegin, insan meme kanserinde, Bcl-2’nin asir1 ifade edildigi ve neoplazilere
apoptozisten kacma yetenegi kazandirdigi bildirilmektedir. Bcl-2’y1 baglayarak notralize eden
ve hematolojik malignitelerin sagaltiminda basarili olan BH3 mimetik bilesiklerin insan
meme kanserininin sagaltiminda da kullanilabilecegi diisiincesi giderek ilgi géormektedir. Kedi
meme karsinomlarinin da insan muadili gibi Bcl-2’yi asir1 eksprese ettigi bilindigi i¢in BH3
mimetik bilesiklerin test edilmesi agisindan kedi meme karsinomlari, son derece uygun

modeller olarak goriilmektedir (Adega ve digerleri, 2016).

Kedi meme karsinomlarinda RNA ve protein diizeylerinde bir¢ok genin ifadesinde
meydana gelen degisiklikler oldugu bilinmektedir. Insan meme kanseri 6lgeginde olmasa da
kedi meme karsinomlarinin ekspresyon profili konusunda kayda deger bir ilerleme
kaydedilmistir. Bir genin nihai fonksiyonlar1 ya transkriptler seklinde (diizenleyici RNA’lar
olarak) ya da proteinler seklinde ve bunlarin aracilik ettigi yollarda/siireclerde olmak tiizere
(DNA dizisine bakilmaksizin) ancak metabolitlerinin analiziyle belirlenebilir (Adega ve
digerleri, 2016). PTEN, Siklin A, Ki-67, erbB-2, p53 gibi gen transkriptlerinin ya da
proteinlerin ekspresyon profili son 26 yilda kedi meme karsinomlarinda gerceklestirilmistir ve
bunlardan birisi de Bcl-2’dir ¢iinkii kedi meme karsinomlarinin ¢ogu Bcl-2’yi eksprese
etmektedir. (Adega ve digerleri, 2016; Dagher ve digerleri, 2019; Madewell ve digerleri,
1999). Anti-apoptotik bir protein olan Bcl-2, kanser hastasi insanlarda ve kedilerde daha
agresif bir biyolojik davranis ile iliskilendirilmektedir (Irshad ve digerleri, 2023).

Madewell ve arkadaslarmin kedi tiimorlerinde Bcl-2 proteinin topografik dagilimini
incelemek iizere gerceklestirdigi ¢alismada ig¢lerinde meme karsinomlarininda oldugu bir¢ok

doku immunohistokimyasal yontemlerle incelenmistir. Bu caligmada 180 tiimdral olgu
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incelenmis ve Bcl-2, tiroid adenomlarinda, kutan6z bazal hiicreli tiimorlerde, meme
karsinomlarinda ve incelenen lenfomalarin %50’sinde neredeyse esit olarak ifade edilmistir.
Kedi meme karsinomlarinda Bcl-2’nin varlig: tespit edilmis olup, bu proteinin s6z konusu

tiimorlerde eksprese edildigi literatiire kazandirilmistir (Madewell ve digerleri, 1999).

Insan meme dokular1 incelendiginde, meme kanali epitel hiicrelerinin Bcl-2’ye karst
reaktif oldugu goriilmektedir. insan meme kanserinde, Bcl-2 ekspresyonu ile diger prognostik
faktorler ve sagkalim siireleri arasinda iligki oldugunu belirlemek amaciyla ¢ok sayida calisma
yapilmistir. Hatta bu ¢aligmalardan birinde normal meme epiteli ile kanserli dokularda Bel-2
ifadesinin onemli Glgiide birbirinden farkli olmadig1r goriilmiis, fakat anti-apoptotik genlerle
pro-apoptotik genler arasinda sekillenen dengesizligin karsinogenez siirecine katki sagladigi
iddia edilmistir (Madewell ve digerleri, 1999). Kedi meme karsinomlarinda Bcl-2 ifadesinin
sikligint inceleyen ve bununla birlikte Bcl-2’nin kedi meme karsinomlarinda da diger
prognostik faktorlerle iliskisini arastiran ¢alismalar da vardir. Dagher ve arkadaslari, kedi
meme karsinomlarinda Bcl-2’nin ifadesi, prognostik onemi ve diger klinikopatolojik
degiskenlerle iliskisini belirlemek amaciyla 180 kedi invaziv meme karsinomunu incelemistir.
Bu calisma kedi meme karsinomlarinda Bcl-2’nin prognostik 6nemini arastiran ilk calismadir
ve bu ¢alismada yer alan histolojik tipler: tubuler, papiller, tubulopapiller, kribriform, solid,
adenoskuamoz, miisinoz meme karsinomlari, komedokarsinomlar ve anaplastik karsinomlar
seklindedir. Ayrica Gstrojen ve/veya progesteron pozitifligiyle tanimlanan %68 iiclii negatif
ve %32 luminal kedi meme karsinomu seklinde bir dagilim igermektedir. Kedi meme
karsinomlarinin ¢ogunda Bcl-2 ifadesi gozlenmis. Bcl-2 ifadesi ile histolojik derece, nodal
evre, timor boyutu ve PR, ER, CK 5/6, Ki-67 proliferasyon indeksi ve HER?2 ifadesi arasinda
anlamli bir korelasyon gozlenmemis olup cok degiskenli sagkalim analiziyle, kedi meme
karsinomlarinda Bcl-2 ekspresyonu, metastaz, patolojik lenf yumrusu tutulumu ve timor
boyutu gibi diger prognostik faktorlerden bagimsiz bir sekilde daha uzun hastaliksiz aralik,
kansere 0zgii sagkalim ve genel sagkalim ile iliskilendirilmistir. Ayrica Bcel-2’nin pozitif
prognostik degeri, bazal benzeri iiclii negatif kedi meme karsinomlarinda ve her iki luminal

kedi meme karsinomunda dogrulanmistir (Dagher ve digerleri, 2019).

Meme kanserinde, Bcl-2 pozitif immunoreaktivitesi ile hormon reseptor ekspresyonu
arasinda tutarli ve gii¢lii bir pozitif korelasyon bildirilmekte olup bu korelasyon hem &strojen
reseptorliinii hem de progesteron reseptoriinii ilgilendirmektedir. Bcl-2, meme kanseri
hiicrelerinde Ostrojenler tarafindan yukar: regiile edilir. Dagher ve arkadaglarinin ¢caligmasinda

luminal kedi meme karsinomlarinin {iglii negatif kedi meme karsinomlarina goére daha az
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gozlendigi bilinmektedir. Bu da Gstrojen reseptdr yolunun islevinin zayif olduguna isaret eder.
Yani, Bcl-2 ekspresyonunun Ostrojen maruziyetine bagli olmaksizin, alternatif molekiiler
mekanizmalar araciligiyla diizenlendigi ve bu durumun diger tiirlere kiyasla kedilerdeki
invaziv meme karsinomlarinda daha belirgin bi¢imde gergeklestigini gostermektedir. Dagher
ve arkadaglari, insan meme kanserleriyle karsilastirlldiginda kedi invaziv meme
karsinomlarinda Bcl-2 pozitifliginin daha iyi sonuglarla (Bcl-2 pozitif grup Bcl-2 negatif
gruba gore hastaliksiz aralik, genel sagaklim ve spesifik sagkalim acisindan daha olumlu
sonuclanmistir) iligkili oldugu ancak daha az yaygin oldugu, Bcl-2’nin kanser evresinden
bagimsiz sekilde giiglii bir prognostik faktoér oldugu ve HER2, PR, ER ifadesiyle iliskili
olmadig1 seklinde bir sonug bildirmistir. Ayn1 zamanda bu ¢alisma, insan meme kanserinde
Bcl-2 ifadesinin sikligini arastiran ¢alismalarla nispeten yakin sonuclar gostermistir. Kediler,
kendiliginden Bcl-2 ifadesi pozitif kedi meme karsinomu sekillendirirler, bu sebeple {iglii
negatif ve luminal meme kanserleri i¢in anti-Bcl-2 tedavi stratejilerini inceleyen pre-klinik
caligmalarda fayda saglayabilir (Dagher ve digerleri, 2019). Kisacasi, kediler altin degerinde
alternatif bir kanser modeli olmak i¢in tiim gereksinimlere sahiptir ve diger yaygin kullanilan
kanser modellerine gore kedilerin iistiin bir kanser genetigi modeli oldugu gerceklestirilen

caligmalar tarafindan dogrulanmaktadir (Adega ve digerleri, 2016).

Kopek ve kedi tiimorlerinde Bcl-2 geninin karakterizasyonu incelemek amaciyla
yapilan caligmalar, homozigot AA genotipinin meme kanseri olusumunu 2,37 kat artmis risk
ile iliskili oldugunu ve lenf tutulumu ile farli Bcl-2 genotipleri arasinda anlamli bir diizeyde
korelasyon oldugunu gdostermistir. Polimorfizm, meme kanseri olusumunda bir degistirici
olarak faaliyet goOsterir. AA genotipinin lobiiler meme kanserine doniisme olasiligi diger
genotiplere gore daha yiiksek diizeylerde oldugu tespit edilmistir. Polimorfizm, Bcl-2 ifadesi
iizerinde etkilidir ve Bcl-2’nin AA genotipinin meme kanseri duyarliligiyla, meme kanserinin

patolojik tanisiyla ve nodal durumla iliskili oldugu kanitlanmistir (Irshad ve digerleri, 2023).

Bcl-2’nin insan meme kanseri ve kedi meme karsinomlarinda benzer fonksiyonlara
sahip olabilecegi diisiiniilmektedir. Insan meme kanserinde Bcl-2’nin prognostik degerini
ortaya ¢ikaran biyolojik mekanizmalar biiyiik dlciide belirsizligini korumaktadir (Dagher ve
digerleri, 2019). Kedi meme karsinomlarinda da Bcl-2 ifadesinin 6nemi bilinmemektedir
(Madewell ve digerleri, 1999). Bcl-2, mitokondriyal dis zar gegirgenliginin diizenlenmesi,
icsel apoptotik yolun diizenlenmesi, otofaji, kalsiyum dengesi ve kanser hiicrelerinde DNA
onarimi gibi durumlarda diger Bcel-2 aile liyeleri ile etkilesim halinde faaliyet gdstermektedir

(Dagher ve digerleri, 2019). Bcl-2’nin kedi meme karsinomu olugumu ile prognostik degeri
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iizerindeki etkilerini anlamak icin diger Bcl-2 aile iiyeleriyle birlikte Bcl-2’nin ifadesini es

zamanlt degerlendiren ¢aligsmalara ihtiyac vardir (Dagher ve digerleri, 2019).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gere¢

3.1.1. Hayvan ve Doku

Calisma kapsaminda Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali laboratuvarina rutin muayene amaciyla gonderilen meme karsinomu tanisi
konulmus 22 adet kedi meme biyopsilerine ait doku bloklar1 kullanilmistir. Bu ¢alismada yer
alan olgulara ait biyopsi orneklerinin alindig1 kedilere iliskin bilgiler, olgu numaralariyla

birlikte Tablo 1’de verilmistir.

3.2. Yontem

3.2.1. Histopatolojik inceleme

Doku ornekleri, %10’luk nétral buffer formalin soliisyonunda fikse edilip 6-8 saat siire
ile akan ¢cesme suyu ile yikanarak doku takip cihazinda (Leica TP1020) bilinen yontemlerle
artan derecelerde alkol soliisyonlar1 (70°, 80°, 90°, 96° ve 100°) ve ksilol serilerinde islem
gordiikten sonra parafine gomiilerek bloklandi. Bloklardan 3-5 pm kalinliginda alinan kesitler
hematoksilen ve eozin (HE) ile boyandi (Luna, 1968). Hazirlanan preparatlar, 1sik
mikroskobunda (Olympus BXS51) incelendi ve mikroskobik dijital fotograflar (Olympus
SC180) c¢ekilerek bilgisayar ortamina aktarildi. Karsinomlarin histopatolojik tanisi, Diinya
Saglk Orgiitii’niin 1999 yilinda hazirladig1 kedi meme tiimérii siniflandirmasinin, Meuten

tarafindan 2017°de gilincellenmis haline gore yapildi1 (Meuten, 2017).
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3.2.2. Immunohistokimyasal inceleme

Parafin bloklardan mikrotom (Leica RM 2135) ile alinan seri kesitlerin bir kismi,
adezivli lamlara aktarildi ve incelenmek istenen belirteglerin (kaspaz 3 ve Bcl-2) dokudaki
lokalizasyonlar1 ile dagilimlarinin belirlenmesi amaciyla immunohistokimyasal yontemlerde
kullanildi. Boyamalar, 2 Adimli Plus Poly-HRP Anti Tavsan/Fare IgG Tespit Sistemi (DAB
Soliisyonu ile) hazir test kiti ve tiretici firmanin direktifleri dogrultusunda gergeklestirildi [2-
step Plus Poly-HRP Anti Rabbit/Mouse IgG Detection System (with DAB Solution,
Elabscience]. Parafin kesitler, deparafinize edilmek amaciyla ksilol serilerinden ve
rehidrasyonu saglamak i¢in azalan derecelerde alkol serilerinden geg¢irildi. Endojen
peroksidaz aktivitesini inhibe etmek amaciyla parafin kesitler, kit icerigindeki %3’liikk
hidrojen peroksit (H202) soliisyonu ile karanlik ortamda 10 dakika siireyle inkiibe edildi.
Antijenik determinantlarin agiga ¢ikarilmasini saglamak amaciyla parafin kesitler, mikrodalga
firin (800 watt) kullanilarak sitrat tampon soliisyonu (pH 6.0) i¢ginde 95 °C’ye kadar 1sitild1 ve
bu sicaklikta 30 dakika bekletildi. Daha sonra parafin kesitler, 20 dakika disarida bekletilerek
oda sicakligina ulastirildi. Tamponlu fosfat soliisyonu ile yikanan kesitler, spesifik olmayan
antijen-antikor baglanmalarin1  Onlemek amaciyla kit igeri§inde yer alan bloklama
solisyonunda (Normal Goat Blocking Buffer), 37 °C’deki etiivde 30 dakika inkiibasyona
birakildi. Birincil antikor agamasinda, drnekler anti-caspase-3 ve anti-Bcl-2 antikorlari ile
+4 °C’de gece boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan kesitler, 37 °C’deki etiivde 30
dakika bekletildi. Yikama islemi sonrasinda, kitte yer alan sekonder antikor (Polymer Helper)
uygulanarak kesitler yeniden 37 °C’de 20 dakika inkiibe edildi. Sonraki adimda ornekler kit
iceriginde bulunan poliperoksidaz konjugati (Polyperoxidase-anti-Mouse/Rabbit IgG) ile
kaplanarak 37 °C’de 25 dakika bekletildi. Testin her asamasi nem kamarasi kullanilarak
yapildi. Islemler arasinda doku kesitleri 3x3 dakika siireyle tamponlu fosfat soliisyonu
(Phosphate buffer saline, PBS-pH 7,2) ile yikandi. Testin son asamasinda kromojenik
reaksiyon i¢in, kit iceriginde yer alan her 1 mL DAB substratina yaklasik 50 pL (1 damla)
DAB konsantresi eklenerek DAB calisma soliisyonu hazirlandi. Bu soliisyon kesitlere
uyguland1 ve reaksiyonun olustugu teyit edildikten sonra islem sonlandirildi. Mayer’s
hematoksilen ile karsit boyanan dokular, artan alkol serilerinden gegirilerek dehidre edildi;
ardindan ksilol ile seffaflagtirildi ve entellan kullanilarak lamelle kapatildi. Hazirlanan
preparatlar, Olympus BX51 151k mikroskobunda incelendi; gerekli goriilenlerden Olympus
SC180 dijital kamera ile fotograflar g¢ekilerek bilgisayara aktarildi. Tablo 2’de yer alan
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belirteglerin dokulardaki ifade yogunluklar1 degerlendirildi. Kaspaz 3 ve Bcl-2’ye ait

semikantitatif olarak elde edilen bulgular, ekspresyon diizeyine gore skorlandi (Tablo 3). Bu

dogrultuda;

- 0; Boyanma yok/negatif

- +1 (Hafif siddette boyanma); Hiicrelerin %25'ine kadar boyanma gostermesi

- +2 (Orta siddette boyanma); Hiicrelerin %26-50’sinde boyanma gostermesi

- +3 (Giiglii boyanma); Hiicrelerin %51'1 ve {lizerinde boyanma gdostermesi seklinde bir

degerlendirme metodu kullanildi (Akkog ve Toplu, 2020; Aydogan ve digerleri, 2018).

Tablo 1. Calisma olgularini olusturan hayvanlara ait bilgiler ve gelisen meme karsinomlarinin

siniflandirilmasz.
Olgu no Irk Yas Siniflandirma
1 Domestic Shorthair 14 yaslh Solid karsinom
2 Domestic Shorthair 12 yaslh Tubulopapiller karsinom
3 Siyam 9 yash Tubuler karsinom
4 Domestic Shorthair 12 yash Tubuler karsinom
5 Siyam 10 yash Tubulopapiller karsinom
6 Domestic Shorthair 11 yash Karsinoma in situ
7 Domestic Shorthair 11 yash Tubulopapiller karsinom
8 Domestic Shorthair 11 yash Solid karsinom
9 Domestic Shorthair 8 yash Tubuler karsinom
10 Siyam 11 yash Tubuler karsinom
11 British Shorthair 8 yasl Kribriform karsinom
12 Domestic Shorthair 11 yash Komedokarsinom
13 Siyam 10 yash Tubulopapiller karsinom
14 Domestic Shorthair 8,5 yash Tubulopapiller karsinom
15 Domestic Shorthair 11 yash Komedokarsinom
16 Domestic Shorthair 10 yash Tubulopapiller karsinom
17 Domestic Shorthair 10 yasl Tubulopapiller karsinom
18 Domestic Shorthair 12 yaslh Tubulopapiller karsinom
19 Domestic Shorthair 11 yash Tubuler karsinom
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Tablo 1. Caligma olgularini olusturan hayvanlara ait bilgiler ve gelisen meme karsinomlarinin

siniflandirilmasi (devam).

Olgu no Irk Yas Simiflandirma

20 Domestic Shorthair 9 yash Tubulopapiller karsinom
21 British Shorthair 12 yash Tubulopapiller karsinom
22 Domestic Shorthair 13 yasl Tubuler karsinom

Tablo 2. Kullanilan belirtecler, sulandirma oranlari, hiicresel lokalizasyonlar1 ve markalari.

Sulandirma Oranlarn

Antikor Hiicresel Lokalizasyon = Marka

(PBS'te)
Caspase 3 1/500 Sitoplazma Proteintech (66470-2-1g)
Bel-2 1/500 Sitoplazma Proteintech (60178-1-Ig)

3.2.3. Istatistiksel Degerlendirme

Her olguya ait kaspaz 3 ve Bcl-2 skorlar1 SPSS Statistics 26 yazilimina iki ayr1 degisken
olarak kaydedildi. Calismada eksik veri bulunmadigindan tiim 6rnekler analizlere dahil edildi.
Kaspaz 3 ve Bcl-2 ekspresyonlar1 arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla iki farkli
korelasyon analizi gerceklestirildi. Degiskenlerin yaklasik normal dagilim gosterdigi
varsayimi altinda lineer iliskiyi incelemek icin Pearson korelasyon testi kullanildi. Normal
dagilim varsayiminin karsilanmamasi veya iliskinin dogrusal olmama olasilig1 nedeniyle ek
olarak Spearman sira korelasyon analizi uygulandi. Bu test, degiskenlerin sirali degerleri
iizerinden monoton iligskiyi degerlendirmektedir. Her iki analizde de ¢ift yonlii (two-tailed)
anlamlilik yaklagimi kullanild1 ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Bulgular,

ilgili korelasyon katsayis1 (r veya p) ve p degeri ile raporlandi.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Bulgular

Calisma kapsaminda farkli yas ve irklara ait 22 kedinin meme biyopsi ornekleri, en
giincel histopatolojik siniflandirma kriterlerine gore degerlendirildi. Karsinom olarak
degerlendirilen timorlerin olgulara gore dagilimi; 10°u tubulopapiller karsinom (olgu no: 2, 5,
7, 13, 14, 16, 17, 18, 20 ve 21); 6’s1 tubuler karsinom (olgu no: 3, 4, 9, 10, 19 ve 22); 2’si
komedokarsinom (olgu no: 12 ve 15); 2’si solid karsinom (olgu no: 1 ve 8); 1°1 kribriform

karsinom (olgu no: 11) ve 1’1 karsinoma in situ (olgu no: 6) seklinde belirlendi (Tablo 1).

Tubuler karsinom olgularinda (olgu no: 3, 4, 9, 10, 19 ve 22), kiibik veya siitunlu
neoplastik epitel hiicrelerinin, farkli ¢aplarda tubuler yapilar olusturacak sekilde diizenlendigi
gozlendi. Tubuluslar1 olusturan epitel hiicreleri; biiyiik, oval, vezikiiler cekirdeklere ve
belirgin niikleollere sahipti. Belirgin diizeyde hiicresel ve niikleer polimorfizm goézlemlendi;

ayrica degisken sayida mitotik figiire rastlandi.

Resim 1. A: Tubuler karsinom; B: lenf yumrusunda tubuler 6zellik gosteren metastaz

odaklari, olgu no:4, HE.

Tubuler liimenlere uzanan neoplastik epitel hiicreleriyle kapli papiller yapilarin baskin

olarak gbzlendigi tubulopapiller karsinom olgularinda (olgu no: 2, 5, 7, 13, 14, 16, 17, 18, 20
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ve 21) papillalarin ince bir fibrovaskiiler bag doku ile desteklendigi izlendi. Ayrica, papiller

invaginasyonlarin izlenmedigi yalnizca tubuler yapilara sahip odaklar da mevcuttu.

Resim 2. A: Tubulopapiller karsinom; B: lenf yumrusunda benzer 6zellik gdsteren metastaz

odaklari, olgu no:16, HE.

Komedokarsinom olgularinda (olgu no: 12 ve 15), neoplastik hiicreler solid bir desene
sahipti. Neoplastik hiicre nodiillerinin merkezinde iyi tanimlanmig birkag¢ biiyiikk nekroz
odaklar1 mevcuttu ve nekrotik odaklarin cevresinde fibrovaskiiler trabekiillerle ayrilmis
neoplastik epitel hiicre tabakalar1 gozlendi. Nekrotik materyal degisken derecede eozinofilik
ozellik gostermekteydi ve piknotik dokiintiiler, makrofajlarla birlikte farkli yangisal hiicrelerle
iliskiliydi.

Resim 3. A: Komedokarsinom; B: lenf yumrusunda metastaz odaklari, olgu no:12, HE.
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Kribriform karsinom olarak degerlendirilen bir olguda (olgu no: 11) diisiik biiyiitmede
zorlukla fark edilebilen ancak yliksek biiylitmede limen olarak tanimlanabilen neoplastik
hiicrelerle kapli limenlerin varligi gozlendi. Bu limenlerin ¢ok kiigiik ve yuvarlak oldugu

elek benzeri bir diizen olusturdugu izlendi.

Resim 4. Kribriform karsinom; olgu no: 11, HE.

Solid karsinom olgularinda (olgu no: 1 ve 8), neoplastik epitel hiicrelerinin liimen veya
tubulus olusturmaksizin solid tabakalar halinde diizenlendigi ve ince fibrovaskiiler bag
dokusu trabekiilleriyle ayrilan, diizensiz boyutlardaki lobiilleri olusturdugu gdézlendi.
Neoplastik hiicreler, ¢ok sayida mitoz figiirii igeren pleomorfik 6zellikler gostermekteydi.
Hiicreler, poligonal ile oval arasinda degisen morfolojiye sahip olup genellikle belirgin
olmayan hiicre sinirlar1 ve hafif eozinofilikten bazofilige kadar degisebilen sitoplazmaya

sahipti. Cekirdekler oval sekilli olup hiperkromatik 6zellik gostermekteydi.
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Resim 5. Solid karsinom; neoplastik hiicrelerin olusturdugu solid alanlar, olgu no:8, HE.

Karsinoma in situ olarak degerlendirilen bir olguda (Olgu No: 6), neoplastik dokunun
bazal membrani istila etmedigi, ¢evredeki meme dokusuna yayilmadigi ve iyi tanimlanmis,
infiltratif olmayan nodiillerden olustugu gozlendi. Neoplastik doku, yogun hiicresellik
gostererek diizensiz kordonlar ve yuvalar seklinde organize olmus siki paketlenmis

hiicrelerden olugsmaktayda.

Metastaz siiphesi bulunan dort dokunun incelenmesi sonucunda, Olgu No: 4, 12 ve
16’ya ait lenf nodu kesitleri ile Olgu No: 22’ye ait akciger kesitlerinde metastatik timor

odaklarinin varligi gézlendi.
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Resim 6. Olgu no:22’de belirlenen akcigerde metastatik tiimor odaklari, HE.

4.2. Iimmunohistokimyasal Bulgular

4.2.1. Kaspaz 3 Bulgulan

Kedi meme karsinomlarinda kaspaz 3 ifadesinin degerlendirilmesi amaciyla
gergeklestirilen immunohistokimyasal boyama sonucunda; 11 olguda (Olgu no: 1, 2, 3, 4, 6,
8,9, 12, 15, 19, 20) negatif, 8 olguda (Olgu no: 5, 10, 11, 13, 17, 18, 21, 22) zayif, 2 olguda
(Olgu no: 7, 14) orta diizeyde ve 1 olguda (Olgu no: 16) giiclii diizeyde pozitif boyanma
saptand1 (Tablo 3).
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Resim 7. Tubuler karsinom; kaspaz 3 negatif boyanma, olgu no:9, IHC

(immunohistokimyasal yontem).

Zay1if boyanma gosteren 8 olgudan 5’inde (Olgu no: 5, 11, 13, 17, 18), boyanma
yogunlugunun olduk¢a diisiik oldugu ve immunoreaktivitenin negatif sinira daha yakin
oldugu gozlendi. Orta diizeyde boyanma saptanan 7 numarali olguda ise diisiik yogunlukta bir

boyanma olmakla birlikte genis hiicre popiilasyonlarinda yaygin bir boyanma deseni gozlendi.
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Resim 8. Tubulopapiller karsinom, orta diizeyde kaspaz 3 pozitifligi, olgu no:7, IHC.

Sinirh diizeyde olmakla birlikte bazi olgularda sitoplazmik boyanmanin yani sira

cekirdek boyanmalar1 da tespit edildi (Olgu no: 2, 5, 21).

Bazi olgularda hiperplastik alanlarda pozitif ve daha gii¢lii boyanma izlendi (Olgu no:
15, 21).

Resim 9. A: Tubulopapiller karsinom, kaspaz 3 giiclii pozitif boyanma, B: Lenf yumrusunda

metastatik odakta kaspaz 3 pozitifligi, C: Lenf yumrusunda metastatik odakta Bcl-2
pozitifligi, olgu no: 16, IHC.
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Olgu 12’nin primer meme karsinomu dokularinda immunohistokimyasal incelemelerde
boyanma izlenmezken, metastatik lenf yumrusu odaklarinda zayif diizeyde pozitiflik saptandi.
Olgu 16’da giiclii diizeyde boyanma gozlenirken, bu olguya ait lenf nodunda metastaz
odagindaki tiim hiicrelerde ise daha da giiclii bir boyanma gozlendi. Olgu 22, zayif bir kaspaz
3 pozitifligi gosterirken, ayni olguya ait akcigerde metastaz alanlarinda orta diizeyde boyanma
oldugu belirlendi. Olgu 4’c ait metastatik alanlar, doku kesiti yetersizligi nedeniyle

immunohistokimyasal olarak degerlendirilememistir.

4.2.2. Bcl-2 Bulgulan

Bcl-2 ile yapilan immunohistokimyasal boyamada kedi meme Kkarsinomlarinin 5
olgusunda (Olgu no: 4, 6, 9, 12, 15) zayif, 8 olgusunda (Olgu no: 1, 3, 7, 8, 11, 16, 17, 21)
orta ve 9 olgusunda (Olgu no: 2, 5, 10, 13, 14, 18, 19, 20, 22) ise giiclii boyanma saptandi
(Tablo 2).

Resim 10. Tubuler karsinom, zayif diizeyde Bcl-2 pozitif boyanma gdsteren neoplastik epitel

hiicreleri, olgu no:4, IHC.
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Higbir olguda tamamen negatif bir sonu¢ gozlenmemekle birlikte, sadece bir olguda
boyanma yogunlugunun oldukc¢a diisiik olup, immunoreaktivitenin negatif simnira yakin

seyrettigi gbzlendi (Olgu no: 4).

Resim 11. Tubulopapiller karsinom, orta diizeyde Bcl-2 pozitif boyanma, olgu no:7, IHC.

Orta diizey boyanma izlenen bazi olgulara ait hiperplastik alanlarda zayif boyanma

gozlendi (Olgu no: 8).

Olgu 14’te, sitoplazmik boyanmanin yani sira ¢ekirdek boyanmalar1 da izlendi.
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Resim 12. Tubulopapiller karsinom, gii¢clii Bel-2 pozitiligi, olgu no:20, IHC.

Zayif diizeyde boyanma gozlenen Olgu 12’ye ait metastatik lenf yumrusu odaginda da
benzer sekilde zayif bir boyanma izlendi. Orta diizeyde boyanma goézlenen Olgu 16'ya ait lenf
nodundaki metastatik odakta bulunan tiim tlimor hiicrelerinde ise giiglii bir boyanma saptandi.
Giiglii seviyede boyanma izlenen Olgu 22’ye ait akcigerdeki metastatik odakta da benzer
sekilde giiclii boyanma goriildii. Kaspaz 3°te oldugu gibi Olgu 4’e ait metastatik alanlar, doku

kesiti yetersizligi nedeniyle immunohistokimyasal olarak degerlendirilememistir.
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Resim 13. A: Tubuler karsinom, gii¢lii Bcl-2 pozitiligi, B: Akcigerde goriilen metastaz

odaklarinda benzer Bcl-2 pozitifligi, olgu no:22, IHC.

Tablo 3. Kedi meme karsinomu olgularinda kaspaz 3 ve Bcl-2 immunohistokimyasal

bulgulari.

Olgu no Kaspaz 3 Bel-2 Siniflandirma

1 - ++ Solid karsinom

2 - -+ Tubulopapiller karsinom
3 - ++ Tubuler karsinom

4 - + Tubuler karsinom

5 + -+ Tubulopapiller karsinom
6 - + Karsinoma in situ

7 ++ ++ Tubulopapiller karsinom
8 - ++ Solid karsinom

9 - + Tubuler karsinom

10 + +++ Tubuler karsinom

11 + ++ Kribriform karsinom

12 - + Komedokarsinom

13 + ot Tubulopapiller karsinom
14 ++ ot Tubulopapiller karsinom
15 - + Komedokarsinom
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Tablo 3. Kedi meme karsinomu olgularinda kaspaz 3 ve Bcl-2 immunohistokimyasal

bulgular1 (devam).

Olgu no Kaspaz 3 Bcl-2 Simiflandirma

16 +++ ++ Tubulopapiller karsinom
17 + ++ Tubulopapiller karsinom
18 + +++ Tubulopapiller karsinom
19 - +++ Tubuler karsinom

20 - +++ Tubulopapiller karsinom
21 + ++ Tubulopapiller karsinom
22 + +++ Tubuler karsinom

*Semikantitatif degerlendirme: 0 (-); Negatif; +1 (zayif); +2 (orta); +3 (glicli).

4.3. istatistiksel Bulgular

Karsinom olgularinda kaspaz 3 ve Bcl-2 ekspresyonlar1 arasindaki iliski Pearson ve

Spearman korelasyon testleri ile analiz edildi. Pearson korelasyon analizi iki belirte¢ arasinda

zayif bir negatif iligki gosterdi (r = —0.103), ancak bu iligki istatistiksel olarak anlamli degildi

(p = 0.650). Benzer sekilde, Spearman sira korelasyon analizinde de anlamli bir iliski

saptanmadi (p =—-0.129, p = 0.567). Bu sonuglar, ¢alismadaki olgular kapsaminda kaspaz 3 ve

Bcl-2 ekspresyonlar1 arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadigini gosterdi.

Tablo 4. Pearson korelasyon testi.

Correlations Caspase 3 Skor Bcl-2 Skor
Caspase 3 Skor Pearson Correlation 1 -,103

Sig. (2-tailed) ,650

N 22 22
Bcl-2 Skor Pearson Correlation -,103 1

Sig. (2-tailed) ,650

N 22 22
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Tablo 5. Spearman korelasyon testi.

Correlations Caspase 3 Skor Bcl-2 Skor
Sperman’s rho Caspase 3 Skor Correlation Coefficient 1,000 -,129
Sig. (2-tailed) ,567
N 22 22
Bcl-2 Skor Correlation Coefficient -,129 1,000
Sig. (2-tailed) ,567
N 22 22
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5. TARTISMA

Meme kanseri, kadinlarda kanser kaynakli 6liimlerin baslica nedeni ve etkili tedavi igin
ozgiil hedeflerin belirlenmesini gerektiren onemli bir saglik sorunudur (Hassan ve digerleri,
2025; Nascimento ve Ferreira, 2021). Kedilerde meme tiimérlerinin insanlara gore daha sik
goriilmesi ve molekiiler benzerlikleri, kedi meme bezi karsinomlarin1 insan meme kanserinin
arastirilmasinda giivenilir bir model yapmaktadir (Adega ve digerleri, 2016; Dagher ve
digerleri, 2019; Lin ve digerleri, 2021; Silva ve digerleri, 2017). Kedi meme karsinomlari,
kedilerde en sik goriilen malign tiimorlerden biri olup, onkolojik dliimlerin baslica nedenini
olusturur; yiiksek agresiflik, kotli prognoz ve bolgesel lenf diigiimleri ile akcigerlere hizli
metastaz Ozellikleriyle klinik agidan kritik bir tiimor tipidir (Lin ve digerleri, 2021; Masood
ve digerleri, 2025; Monteiro ve digerleri, 2025; Nascimento ve Ferreira, 2021; Silva ve

digerleri, 2017).

Apoptozis, meme bezi hiicrelerinde karsinogenezisi etkileyen kritik ve karmagsik bir
strectir (Dolka ve digerleri, 2016; Silva ve digerleri, 2017). Kanserin ayirt edici
ozelliklerinden biri bozulmus apoptotik mekanizmadir ve bu mekanizma, insan meme
kanserinde apoptozise iliskin biyobelirtecler tarafindan diizenlenmektedir (Dolka ve digerleri,
2016; Pu ve digerleri, 2017; Silva ve digerleri, 2017). Apoptotik mekanizmanin temel
diizenleyicilerinden biri olan kaspaz 3, apoptozisin gerc¢eklesmesinde kilit bir enzim olup,
apoptotik aktivitenin gdstergesi olarak kabul edilir (Fayed ve digerleri, 2022; Pu ve digerleri,
2017). Bel-2 ise, Bcl-2 protein ailesinin anti-apoptotik bir iiyesi olarak, mitokondrilerden pro-
apoptotik faktorlerin salinimini 6nleyerek apoptozisi engeller (Dagher ve digerleri, 2019;
Escorcio-Dourado ve digerleri, 2017; Hassan ve digerleri, 2025). Kaspaz 3 ve Bcl-2 gibi
biyobelirtegleri, meme kanserinin seyrinin izlenmesinde, tan1 dogrulugunun arttirilmasinda ve
sagaltim kararlarina rehberlik etmede son derece dnem arz etmektedir (Masood ve digerleri,

2025).

Kaspaz 3, diger efektor kaspazlara kiyasla daha baskin etkiye sahip olup hiicre 6liimii
icin gerekli temel bir kaspazdir ve hiicre 6liimiiyle en acik sekilde iliskili olandir (Brentnall ve
digerleri, 2013; Nakopoulou ve digerleri, 2001; Silva ve digerleri, 2022). Apoptotik
mekanizmanin merkezi efektorii olan kaspaz 3’lin normal aktivitesindeki degisikliklerin,

genetik dengesizligi ve karsinogenezi kolaylastirarak cesitli kanserlerin olusumu ve
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ilerlemesinde rol oynadigi bildirilmistir (Liu ve digerleri, 2015; Pu ve digerleri, 2017; Silva
ve digerleri, 2017). Ornegin, akut miyeloid 16semide yiiksek kaspaz 3 ekspresyonu gdzlenmis;
kotii diferensiye prostat kanserlerinde ise iyi diferensiye tiimorlere kiyasla daha diisiik
diizeyler bildirilmis, ayrica hepatoseliiler karsinomlu hastalarda yiiksek kaspaz 3
ekspresyonunun prognozun iyilesmesi ile yakindan iliskili oldugu belirtilmistir (Pu ve
digerleri, 2017). Kaspaz 3 ifadesindeki azalmanin tiimor gelisimini tegvik ettigi, artiginin ise
kanser bilyiimesini engelledigi rapor edilmistir (Faraglia ve digerleri, 2005). Ilerleyen yillarda
ise, tiim kaspaz enzim aile iiyelerinin birlesik apoptotik etkisinin tiimorogenezi onlemede
etkili oldugu vurgulanmistir (Olsson ve Jivotovsky, 2011). Apoptotik cisimlerin olusumu i¢in
gerekli olan kaspaz 3, anti-kanser ila¢ gelistirme caligmalarinda temel hedeflerden birisi

olarak degerlendirilmektedir (Yadav ve digerleri, 2021).

Meme karsinomlarina iligkin yapilan bazi ¢alismalarda, kaspaz 3 ifadesinin artisiyla
birlikte apoptotik aktivitenin de yiikseldigi bildirilmistir. Bununla birlikte, baz1 arastirmalarda
yiksek kaspaz 3 ekspresyonunun, meme kanseri hastalarinda hastaliga 6zgii olumsuz
sagkalim ile iligkili oldugu da raporlanmistir (Pu ve digerleri, 2017). Kaspaz 3 aktivasyonuna
bagl yiiksek apoptotik indeks, insan meme kanserinde kotii prognoz ile iligskilendirilmistir
(Silva ve digerleri, 2017). Bazi arastirmacilar, kaspaz 3 ekspresyonunun belirlenmesinin,
kemoterapotik ajanlara verilen yanitin degerlendirilmesinde potansiyel bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini 6ne siirmiistiir. Meme kanseri hastalarinda kaspaz 3 ekspresyonundaki
azalmanin saptanmasinin da hiicre sagkalimini diizenleyen Onemli mekanizmalarin

anlasilmasina katki saglayacagi diistiniilmektedir (O’Donovan ve digerleri, 2003).

Insan meme tiimorlerinde kaspaz 3 ekspresyonunu inceleyen calismalar celiskili
bulgular ortaya koymaktadir. Bazi arastirmalarda, meme tlimorlerinin %75’inde kaspaz 3
ekspresyonunun saptanmadigi, geri kalan Orneklerde ise ekspresyon diizeyinin azaldigi
bildirilmistir. Buna karsilik, invaziv meme tlimorlerinin %75,2’sinde yiiksek kaspaz 3
ekspresyonu goriildiigiinii rapor eden g¢alismalar da bulunmaktadir (Pu ve digerleri, 2017).
Invaziv meme karsinom dokusunun kaspaz 3 ifadesinin normal meme dokusuna gére daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (Aydogan ve digerleri, 2018; Zapata ve digerleri, 1998; Silva ve
digerleri, 2017). Blazquez ve digerleri (2006), 210 invaziv duktal meme karsinomunun
%40,8’inde intrasitoplazmik kaspaz 3’iin asir1 ifadesine rastlamigtir. Jha ve digerleri (2017) de
immunohistokimyasal analizlerde meme kanseri olgularinin %48,9’unda kaspaz 3 ifadesinin

gozlendigini bildirmistir.
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Terzian ve digerleri (2007), kaspaz 3’lin kopek meme tiimori olgularinin %65,7’sinde
giiclii pozitif immun reaksiyon gosterdigini bildirmistir. Dolka ve digerleri (2016) de malign
kopek meme tiimorlerinde aktif kaspaz 3 immunoreaktivitesini yiiksek oranda (%53)
saptarken; Aydogan ve digerleri (2018), malign meme tiimorlerinde kaspaz 3 ifadesini daha
diisiik oranlarda ve zayif reaksiyonlar seklinde bildirmistir. Benzer sekilde, Akkog¢ ve Toplu
(2020) da malign kopek meme tiimorlerinde kaspaz 3 ekspresyonunu daha diisik (%14)

diizeyde tespit etmistir.

Kedi meme karsinomlarmin biyolojik 06zelliklerini degerlendirmede histopatolojik
incelemelerin her zaman yeterli olmadig1 goriilmiis, tan1 ve prognoza dair daha giivenilir veri
elde etmek i¢in immunohistokimyasal yontemlere basvurulmustur (Silva ve digerleri, 2017).
Bu baglamda, Ki-67 niikleer proteini ve p53 gibi biyobelirteglerin ifadesi incelenmistir
(Castagnaro ve digerleri, 1998; Hughes ve Dobson, 2012; Morris ve digerleri, 2008; Rasotto
ve digerleri, 2011). Silva ve digerleri’ne (2017) ait bir ¢alismada da benzer sekilde kaspaz 3
immunoreaktivitesi arastirilmis olup prognostik agidan degerlendirilmemistir. Tedaviye
yonelik yapilan calismalara bakildiginda ise normal kaspaz aktivitesinin kemoterapdtik
direngte etkili oldugu gosterilmis ve ozellikle aktif kaspaz 3 ifadesinin hem insan meme
kanseri hem de kedi meme karsinomunda kemoterapi ve radyoterapiye direngle iligkili

olabilecegi ortaya koyulmustur (Pu ve digerleri, 2017; Silva ve digerleri, 2017).

Bcl-2, meme kanseri de dahil olmak {iizere bir¢cok kanser tiirlinde asir1 eksprese
edilmekte; mutasyon sonrasi hiicrelerin hayatta kalmasini destekleyerek olumsuz genetik
degisikliklerin birikmesine yol ag¢makta ve tiimor olusumu ile ilerlemesine katkida
bulunabilmektedir (Aydogan ve digerleri, 2018; Dolka ve digerleri, 2016; Hassan ve digerleri,
2025). Cilinkii Bcel-2’nin kanserde daha agresif bir tiimoér davranist ile iligkili olabilecegi
diistiniilmektedir (Dagher ve digerleri, 2019). Bcl-2 ifadesi, bircok tiimdr tipinde sagaltima
direncle iligkili olumsuz bir prognostik belirte¢ olarak bildirilmistir (Hassan ve digerleri,
2025). Bcl-2’nin, kanser hiicrelerinde sagaltima diren¢ kazandirarak, meme karsinomu da
dahil olmak iizere malign neoplastik olgularin ilerlemesine katkida bulundugu bildirilmistir
(Hassan ve digerleri, 2025; Young ve digerleri, 2022). Diizensiz Bcl-2 ifadesi, ayn1 zamanda
apoptozisi indiiklemeyi hedefleyen terapdtik stratejilere karsi da direng gelisimine yol
acabilmektedir (Lin ve digerleri, 2021). Kanserde apoptozisi indiiklemek, cazip bir strateji
olarak Onemini korumakta olup bu dogrultuda apoptozisi diizenleyen mekanizmalari
hedefleyen yeni antikanser ajanlar gelistirilmektedir (Fayed ve digerleri, 2022). Mevcut

kanser tedavi stratejileri genellikle uzun siireli ve yan etkilidir; bu durum, daha giivenli ve
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kisa siirede etkili kemopreventif ajanlarin gelistirilmesini tesvik etmistir (Young ve digerleri,
2022). Bu dogrultuda, anti-kanser ajan gelistirme g¢aligmalarinda sentezlenen indeno[1,2-
b]kinoksalin tlirevleri, Bel-2’yi asagi, pro-apoptotik Bax ve kaspaz 3’1 yukari regiile ederek
apoptozisi indiikleyen umut verici bilesikler olarak dikkat ¢ekmektedir (Fayed ve digerleri,

2022).

Bazi arastirmacilar, Bcl-2 ifadesinin meme kanserinde rutin olarak kullanilan
biyobelirtecler arasina dahil edilmesi gerektigini 6ne siirmektedir (Escoércio-Dourado ve
digerleri, 2017). Bcl-2, meme kanserinde tekrarlama ve mortalite acisindan giiclii bir
prognostik faktor olarak kabul edilmektedir, ancak ifadesinin prognostik degeri tartismali bir
konu olmasina ragmen Bcl-2’nin 6nemi ¢esitli calismalarla dogrulanmis olup, anti-apoptotik
etkisine ragmen olumlu bir prognostik faktdr olarak tanimlanmistir (Aydogan ve digerleri,
2018; Escorcio-Dourado ve digerleri, 2017; Hassan ve digerleri, 2025). Insan meme
kanserinde Bcl-2 ekspresyonunun, genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim gibi parametreler
acisindan daha iyi sonuglarla iligkili oldugu ¢esitli ¢alismalarla bildirilmis ve kanitlanmigtir
(Dagher ve digerleri, 2019; Dolka ve digerleri, 2016). Bcl-2 ifadesinin luminal meme
karsinomu hastalarinda daha olumlu sonuglarla iliskili oldugu bir¢cok yazar tarafindan
bildirilmistir (Dagher ve digerleri, 2019; Hassan ve digerleri, 2025). Ancak, {li¢lii negatif
meme kanserlerinde daha az arastirma yapilmis olmasi nedeniyle elde edilen sonuglar hala
tartismalidir (Dagher ve digerleri, 2019). Bcl-2 ekspresyonu, HER2 pozitif fenotipte olumsuz,
hormon reseptorii pozitif fenotipte ise olumlu bir prognostik belirte¢ olarak
degerlendirilmektedir (Hassan ve digerleri, 2025). Bcl-2 aile iiyeleri arasindaki denge
hiicrenin yasamini1 belirlerken, anti-apoptotik liye Bcl-2 ise hiicrelere apoptozisten kagma
yetenegi kazandirmaktadir (Adega ve digerleri, 2016; Young ve digerleri, 2022). Bu durum,
Bcl-2’yi hedef alarak apoptozisi diizenleyen yeni bir ilag siifinin gelistirilmesine olanak
saglamistir; bu sinif BH3 mimetiklerdir (Adega ve digerleri, 2016; Young ve digerleri, 2022).
Ozellikle meme atipisi bulunan kadin hastalarda, BH3 mimetiklerin malign doniisiim siirecini
onlemede etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (Young ve digerleri, 2022). BH3 mimetiklerden
biri olan Venetoclax’in iki periyotluk uygulamasi, meme kanserinde tiimor ilerlemesini
geciktirmis, metastaz olusumunu azaltmig ve sagkalimi uzatmistir (Young ve digerleri, 2022).
Apoptotik mekanizmanin mitokondriyal yolunu diizenleyen Bcl-2, meme kanseri hastalarinda
potansiyel bir sagaltim hedefi olarak bilinmektedir (Dolka ve digerleri, 2016; Masood ve
digerleri, 2025).
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Insan meme dokusunda, biiyiik ve kiigiik kanallarin epitel hiicreleri Bcl-2 pozitifligi
sergilemektedir (Madewell ve digerleri, 1999). Bcl-2, insan meme kanserinde yiiksek diizeyde
eksprese edilmektedir; onceki calismalarda orneklerin yaklasik %75’inde asir1 ekspresyon
bildirilmis olup, genel olarak insan meme tiimorlerinin %40-80’inde Bcl-2’nin  asir
ekspresyonuna rastlanmaktadir (Adega ve digerleri, 2016; Aydogan ve digerleri, 2018).
Hellemans ve digerleri (1995) de 251 invaziv duktal meme karsinomunun %75’inde Bcl-2
pozitif olarak raporlamistir. Baska bir ¢alismada 7230 insan invaziv meme karsinomunun
%68,2'sinde (4932 olguda) Bcl-2 ifadesine rastlanmistir (Hwang ve digerleri, 2012). Ozellikle
luminal meme karsinomlarinda yiiksek oranlarda Bcl-2 ifadesi gozlenmektedir (Hassan ve
digerleri, 2025). Bcl-2 ifadesi, luminal A tip meme kanserinde (%86,7) ii¢lii negatif meme
kanserine (%40) gore daha fazla gézlenmistir (Escorcio-Dourado ve digerleri, 2017). Ancak
farkli olarak bagka bir ¢alismada ise Bcl-2 ifadesi, oérneklerin %52,2’sinde diisiik, %47,8’inde
ise yiiksek diizeyde belirlenmistir (Masood ve digerleri, 2025). Ozel tipi olmayan invaziv
meme karsinomlarinda, Bcl-2 ifadesi yalnizca luminal ve HER2 pozitif alt tiplerde

saptanirken ti¢lii negatif vakalarda gézlenmemistir (Hassan ve digerleri, 2025).

Dolka ve digerleri (2016), 40 adet kopek meme tiimoriiniin %75’inde (30/40) Bcl-2
ekspresyonu saptamis ve Bcl-2 pozitif vakalarin %74’iiniin (23/31) malign karakterde
timorlerden olustugunu bildirmistir. Aym1 c¢alismada Bcl-2’nin tubulopapiller ve solid
adenokarsinomlar gibi yiiksek malign karakterli kopek meme tiimdrlerinde asir1 eksprese
edildigini bildirilmistir. Aydogan ve digerleri (2018) ise karsinosarkom vakalarinda,
tubulopapiller ve kompleks karsinom vakalarina kiyasla daha giiglii diizeyde ekspresyon
gozlendigini rapor etmistir. Bununla birlikte, yine bu c¢alismada incelenen 17 tubulopapiller
karsinom, 31 kompleks karsinom ve 17 Kkarsinosarkom vakasinin tiimiinde Bcl-2
ekpsresyonunun pozitif oldugu belirlenmistir. Ayrica Dolka ve digerleri (2016), kopek meme
tiimorlerinde aktif kaspaz 3 ile Bcl-2 ekspresyonu arasinda pozitif bir korelasyon bildiren ilk
caligsmay1 gerceklestirmistir. Bu calismada Bcl-2 ekspresyonu genellikle iyi huylu tiimorlerde,

aktif kaspaz 3 ekspresyonu ise malign neoplazilerde gézlenmistir (Dolka ve digerleri, 2016).

Kedi meme karsinomlarinin Bcl-2 profili, insan muadilleriyle biiyliik benzerlik
gostermektedir (Adega ve digerleri, 2016). Bununla birlikte, insan meme kanserinde ve kedi
meme karsinomlarinda Bcl-2 pozitifliginin daha olumlu klinik sonuglarla iliskilendirilmesi,
bu proteinin her iki tlirdeki meme karsinomlarinda benzer rollere sahip olabilecegini
diistindiirmektedir. Kedi invaziv meme karsinomlarinda gozlenen Bcl-2 pozitif

immunoreaktivitesi de insan meme kanserinde oldugu gibi iyi sonuglarla iliskilidir. Kedi
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meme karsinomlarinda Bcl-2 pozitifligi hastaliksiz aralik, genel sagkalim ve kansere 6zgii
sagkalim acisindan Bcl-2 negatiligine gore daha iyi sonuglar gostermektedir. Kedi meme
karsinomuna sahip 180 kedi, tanidan sonraki iki yil boyunca takip edilmis, Bcl-2 pozitif
gruptaki kedilerin %37’sinde niiks ve/veya metastaz gozlenirken Bcl-2 negatif grupta bu oran
%64 olarak bulunmustur. Bcl-2 negatif gruptaki kedilerin %73’l kanser sebebiyle oliirken
Bcl-2 pozitif grupta 6len kedilerin oran1 %51 olarak belirlenmistir (Dagher ve digerleri,
2019). Bcl-2 ifadesi, kedi invaziv meme karsinomlarinda kanserle iligkili saglik risklerinde
yaklagik iki kat azalma saglamaktadir (Masood ve digerleri, 2025). Bu acgidan anti-Bcl-2
hedefli sagaltim stratejilerini igeren klinik 6ncesi ¢alismalar ile yeni tedavi yaklagimlariin
oncelikle kedi meme karsinomlarinda degerlendirilmesi uygun yontemlerdir (Adega ve

digerleri, 2016; Dagher ve digerleri, 2019).

Meme karsinomlar1 genellikle kisirlastirilmamis yash disi kedilerde gozlenirken, kedi
meme karsinomlarinin yalmzeca yaklasik %1-5°1 erkek kedileri etkilemektedir (Giménez ve
digerleri, 2010; Hayden ve Nielsen, 1971); mevcut calismada ise olgularin tamami disi
kedilerden olusmaktadir. Kedi meme karsinomlarinda ortalama tan1 yaginin 10-12 yil arasinda
oldugu bilinmektedir (Giménez ve digerleri, 2010). Benzer sekilde, Dagher ve digerleri
(2019) calismalarinda ortalama tan1 yasin1 11,1 + 2,7 yil olarak bildirirken, Silva ve digerleri
(2017) ise bu degeri 10,43 yil olarak rapor etmistir. Bu calismada ise ortalama tani yasi,

onceki caligmalarla benzer aralikta olmak tizere 10,65 yil olarak bulunmustur.

Meme neoplazilerinin en sik olarak evcil kisa tiiylii ve Siyam 1rki1 kedilerde goriildiigii
bilinmektedir (Hayes ve Mooney, 1985; Zappulli ve digerleri, 2015). Bu ¢alismada, hasta
profilinin 16/22’ini evcil kisa tiiylii kediler olusturmustur. Siyam ki kediler, meme tiimorii
gelisimi agisindan yiiksek risk tasimaktadir (Zappulli ve digerleri, 2015). Silva ve digerleri
(2017), calismalarin1 olusturan hasta profilinin %23,4’lintin Siyam ki kediler oldugunu
bildirirken Dagher ve digerleri (2019), 180 kediden 15’inin Siyam kedisi oldugunu
raporlamistir. Mevcut ¢alismay1 olusturan hastalarin 4 tanesi de Siyam 1rki kedilerdir (Olgu

no: 3, 5, 10, 13).

Kedi meme karsinomlarina iliskin gerceklestiren ¢aligmalarda Dias Pereira ve digerleri
(2004) olgularin yarisinin tubulopapiller karsinomlardan olustugunu rapor etmistir. Silva ve
digerleri (2017) ise olgularin %83,4’linli tubulopapiller karsinomlarin olusturdugunu
bildirirken kedi meme karsinomlarinin histopatolojik incelemelerinin farkli sonuglar ortaya
koyabilecegini de vurgulamaktadir. Bazi arastirmalarda solid karsinomlarin daha ytiksek

siklikta goriildiigli, bazilarinda ise tubuler karsinomlarin daha yaygin olarak gdzlendigi
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bildirilmektedir. Glinlimiizde yapilan Monteiro ve digerleri (2025) ne ait ¢alismada ise en
yaygin histopatolojik tipin tubulopapiller karsinom oldugu bildirilmistir. Mevcut calismada da
en yaygin histopatolojik tip 10/22 oranla tubulopapiller karsinomlardir.

Kedi meme karsinomlari, erken donemde uzak organlara belirgin metastaz egilimi
gostermeleriyle karakterizedir (Hassan ve digerleri, 2017; Monteiro ve digerleri, 2025).
Seixas ve digerleri (2011), 92 kedi meme karsinomunun 23’iinde lenf nodu metastazina
rastlamistir. Zappulli ve digerleri (2012), 57 vakanin birinde akciger, altisinda ise lenf nodu
metastazi saptamistir. Buendia ve digerleri (2014), 139 karsinom olgusunun 73’iinde tani
aninda bolgesel lenf nodu metastazi bulundugunu bildirmistir. Soares ve digerleri (2016), 46
kedinin 12’sinde (%26,1) uzak metastazlarin goriildiigiinii rapor etmistir. Dagher ve digerleri
(2019), radyografi ve/veya ultrasonografi ile 180 olgunun 8’inde (%4) uzak metastaz varligini
tespit etmis; ayrica mastektomi sirasinda 126/180 (%70) kediden aldiklar1 inguinal veya
aksiller lenf noduna ait histolojik kesitlerinde 101/180 (%56) oraninda metastatik yayilim
saptamistir. Monteiro ve digerleri (2025), olgularin %30,7'sinde (23/75) uzak metastazlar
belgelemistir. Mevcut calismada ise degerlendirilen 22 kedi meme karsinomunun dérdiinde
(bir akciger, ii¢ lenf nodu) metastaz siiphesi bulunan dokular incelenmis ve tiimiinde

histopatolojik olarak metastaz varlig1 gézlenmistir.

Kedi meme karsinomlarinda aktif kaspaz 3 ifadesi, ilk kez Silva ve digerleri (2017)
tarafindan degerlendirilmistir. Silva ve digerleri (2017), tiim kedi meme karsinomlarinda aktif
kaspaz 3’iin baskin bir sitoplazmik graniiler boyama paterni sergiledigini bildirmistir. Vaka
dagilimi 5 vaka (%16,6) (+), 15 vaka (%50) (++), 9 vaka (%30) (+++) ve 1 vaka (%3,3)
(++++) seklinde belirtilen ¢alismada aktif kaspaz 3 tiim 6rneklerde pozitif boyanma yiizdesi
ortalama %21,2 oraninda belirtirtilmistir. Ayrica, bu ¢aligmada kedi meme karsinomlarinda
saptanan ortalama immun boyanma orani (%21,2), %65,7 oraninda gii¢lii pozitif boyanma
bildirilen képek meme tiimorlerine iliskin rapora kiyasla diisiik bulunmustur (Silva ve
digerleri, 2017). Mevcut ¢alismada ise kaspaz 3 pozitiflik oran1 22 vakada %50 (11/22) olarak

bulunmustur.

Bazi aragtirmacilar, aktif kaspaz 3’iin apoptozis sirasinda sitoplazmadan ¢ekirdege aktif
olarak taginabilecegini belirtmekte ve bu nedenle sitoplazmik boyanma deseninin yani sira
niikleer boyanmani da gozlenebilecegini One siirmektedir (Blazquez ve digerleri, 2006;
Dolka ve digerleri, 2016). Mevcut calismada da 3 olguda (olgu no: 2, 5, 21) kaspaz 3’e ait

niikleer immun pozitiflik belirlenmistir.
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Cogu kedi meme karsinomu Bcl-2 eksprese etmekte olup, kedi meme karsinomlar ile
insan meme kanserlerinde Bcl-2 ekspresyon sikligini inceleyen ¢aligmalarin sonuglar
birbirine olduk¢a yakindir (Dagher ve digerleri, 2019; Madewell ve digerleri, 1999). Kedi
meme karsinomlarinda Bcl-2 ekspresyonu ve prognostik Onemini inceleyen c¢alismalar
literatiirde yer almigtir. Madewell ve digerleri (1999), Bel-2’nin kedi meme karsinomlarinda
sik olarak eksprese edildigini bildirmis; Dagher ve digerleri (2019) ise bu tiimorlerde Bcl-
2’nin prognostik Onemini arastiran ilk calismay1 gergeklestirmistir. Madewell ve digerleri
(1999), kedi meme karsinomlarinda Bcl-2 proteininin  hiicre i¢ci  dagilimimi
immunohistokimyasal yontemle incelemis ve 15 olgunun 13’iinde (%86,7) immunoreaktivite
saptamistir. Bu ¢alismada reaktif timor hiicrelerinin orani ortalama %59 olup, %20 ile %80
arasinda degisiklik gostermistir. Ayrica iki olguda in situ karsinom belirlenmis ve her iki
tiimoriin de Bcel-2 ekspresyonu gosterdigi bildirilmistir. Dagher ve digerleri (2019), yaptiklari
caligmada incelenen olgularin %72’sinde (130/180) neoplastik hiicrelerin sitoplazmasinda
Bcl-2 ifadesi saptamistir. Calismalarinda kanser hiicrelerinin %65’inde Bcl-2 ekspresyonunun
reaktifken pozitif oldugunu kabul ettiklerinde olgularin %17’sinde (31/180) Bcl-2 pozitifligi
belirlemislerdir. Pozitiflik i¢in %10 esik degeri kullanildiginda ise kedi meme karsinomlarinin
%52,2’s1 Bcl-2 ifade pozitif olarak bulunmustur. Bu tez ¢alismasinda ise zayif veya giiglii

farketmeksizin tiim meme karsinomu 6rneklerinde Bcl-2 pozitif olarak belirlenmistir.

Mevcut ¢alismada, olgularin tamaminda Bcl-2 ekspresyonu pozitif bulunmus, buna
karsin kaspaz 3 ekspresyonu yalnizca olgularin yarisinda ve diisiik diizeylerde pozitiflik
gostermistir. Ancak Bcl-2 ile kaspaz 3 ekspresyonlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmamustir. Bcl-2 yiiksekligi ile kaspaz 3 pozitifligi arasindaki bu istatistiksel
uyumsuzluk, biyolojik egilimle tam olarak ortiismeyen dikkat cekici bir tablo ortaya
koymaktadir. Benzer sekilde, Isobe ve digerleri (2004) de Bcl-2 ile kaspaz 3 ekspresyonlari
arasinda anlamli bir iliski saptamamis; IAP (Apoptozisi inhibe eden proteinler) ailesi proteini
gibi diger kaspaz 3 diizenleyici faktorlerin bu siirecte baskin rol oynayabilecegini ileri
stirmiiglerdir. Bu bulgular, kaspaz 3 aktivasyonunun yalnizca Bcl-2 tarafindan
diizenlenmedigini  diislindiirmektedir. Mevcut c¢alisma, Bcl-2’den bagimsiz  yollar
degerlendirmemis olsa da, Bcl-2’nin apoptozisi baskiladigi ve kaspaz 3 aktivasyonunu
engelledigi diistiniilebilir, ¢linkii Bcl-2’nin kaspaz kaskadinin aktivasyonunu engelledigi iyi
bilinen bir ozelliktir (Dolka ve digerleri, 2016). Bcl-2, mitokondriyal zar1 stabilize ederek

apoptozis indiikleyici faktdr veya sitokrom c salinimint 6nleyebilir; bu durum kaspaz 9’un
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aktivasyonunu sinirladig1 i¢in kaspaz 3’lin apoptozisi yiirlitmesi de engellenmis olur

(Ummanni ve digerleri, 2010; Villar ve digerleri, 2001).

Persad ve digerleri (2004) ne ait calismada, kolorektal adenokarsinomlarin karaciger
metastazlarinda belirgin kaspaz 3 immunoreaktivitesi saptanmamistir. Ancak primer
kolorektal adenokarsinomlarda kaspaz 3 ekspresyonu degerlendirilmediginden, metastatik
odaklarda kaspaz 3 diizeylerinin baskilanabilecegi diislincesi ortaya ¢ikmistir. Bunun aksine,
Wang ve digerleri (2014) 6zefageal skuamoz hiicreli karsinomlarda kaspaz 3 ifadesinin lenf
yumrusu metastazlarinda primer odaga kiyasla anlamli derecede arttigini bildirmistir. Mevcut
caligmada da benzer sekilde, degerlendirilen iki metastatik odakta primer meme
karsinomlarina gore daha giiclii kaspaz 3 ekspresyonu izlenmis; hatta bir olguda metastatik

odak kaspaz 3 pozitifligi kazanmstir.

Metastatik odaklarda primer tiimorlere gore kaspaz 3 diizeyinin artigi, her zaman
apoptozis ile iliskili degildir. Cheng ve digerleri (2008), kaspaz 3’lin klasik apoptozisteki rolii
disinda, apoptozisten bagimsiz ERK (hiicre dis1 sinyallerle diizenlenen kinaz) yolaklari
araciligiyla hiicre gociinii ve timdr metastazini tesvik edebilecegini raporlamistir. Bununla
birlikte, Wang ve digerleri (2014) 6zefageal skuamoz hiicreli karsinomlarda primer tiimorlere
kiyasla lenf yumrusu metastazlarinda artmis kaspaz 3 ifadesinin daha kotii sagkalim ile iliskili
oldugunu bildirmistir. Liu ve digerleri (2015) ise kaspaz 3 aktivasyonunun radyoterapi
sonrast hayatta kalan tiimor hiicrelerinde genetik instabiliteyi ve onkojenik doniisiimii
artirabilecegini bildirmistir. Ayrica Yang ve digerleri (2017), meme kanserinde yiiksek
kaspaz-3 ifadesinin genel sagkalim iizerinde olumsuz etkiye sahip oldugunu gostermistir.
Kolon kanserine yonelik yapilan bir ¢calismada, kaspaz 3’{lin tiimdr invazyonu ve metastatik
stireclerde rol oynayabilecegi gosterilmistir (Zhou ve digerleri, 2018). Benzer sekilde, meme
kanserine yonelik daha giincel ¢alismalarda da kaspaz 3’lin timér yayilimi ve metastaz
stireciyle iligkili olabilecegine dair pek ¢ok veri ortaya konulmustur (Dou ve digerleri, 2024).
Bu baglamda, mevcut ¢aligmada metastatik odaklarda gozlenen kaspaz 3 ifadesinin artisi,
apoptozise siiriklenmek yerine daha agresif bir biyolojik davranig ile iligki ihtimalini
diistindiirmektedir. Ancak, bu caligmada gerek metastaz sayisinin az olmasi gerekse de

anamnez ve prognoza iliskin bilgi yetersizligi, degerlendirme sonuglarini sinirlandirmastir.

Primer tiimorler ve metastazlar1 arasinda Bcl-2 ekspresyonunu karsilagtiran ¢alismalar
da smirhidir (Subhawong ve digerleri, 2010). Mevcut veriler, Bcl-2’nin tiimoriin metastaz
yapmast lizerinde belirgin bir etkisi olmadigim1 ve uzak metastazlar1 destekleyici

olamayabilecegini diislindiirmektedir (Villar ve digerleri, 2001; Subhawong ve digerleri,
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2010). Villar ve digerleri (2001), primer meme karsinomu ile metastatik odaklar arasinda Bcl-
2 ekspresyonu agisindan genel bir uyum oldugunu bildirmis; yalnizca ii¢ vakada farklilik
saptamistir. Bu vakalardan birinde primer tiimorde negatif olan Bcl-2 ifadesi metastazda
pozitif hale gelirken, iki vakada ise metastazlarda Bcl-2 ekspresyonu kaybolmustur.
Subhawong ve digerleri (2010) de vakalarin ¢ogunda metastazlardaki Bcl-2 ekspresyonunu
primer meme karsinomu ile benzer bulurken, 6 olguda Bcl-2 ekspresyonunun metastazlarda
azaldigin1 veya kayboldugunu, sadece 1 olguda primer meme karsinomuna kiyasla metastatik
odakta Bcl-2 ifadesinin arttigim1 bildirmistir. Lee ve digerleri (2003) ise renal hiicreli
karsinomlar iizerine yaptiklari calismada, metastazlarda Bcl-2 ekspresyonunun primer
tiimorlere gore arttigini tespit etmistir. Calismamizda ise ii¢ metastazda yalnizca birinde Bcl-2
ifadesi primer odaga kiyasla daha giiclii boyanmis; diger iki metastatik odakta ise benzer

boyanma diizeyi saptanmistir.

Apoptozisi diizenleyen proteinlerden sadece birinin ifadesinin belirlenmesi prognostik
bir gosterge olarak kullanilmamalidir (Dolka ve digerleri, 2016). Mevcut calisma, anti-
apoptotik aktiviteye sahip Bcl-2 ile apoptozisin baslica yiiriitiiclisli olan kaspaz 3’iin birlikte

kedi meme karsinomlarindaki ifadesini degerlendiren ilk caligmadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Hasta bilgileri incelendiginde, mevcut c¢alismay1 olusturan olgularin tamaminin disi
kedilere ait oldugu saptanmistir. Bu bulgu, disi kedilerde meme karsinomunun daha sik
goriildiigiine dair literatiir verileriyle uyumludur. Kedilerde meme karsinomlarinda ortalama
tan1 yas1 10—12 yil arasinda olmakla birlikte, mevcut calismada saptanan ortalama tani yasi
(10,65 yil) benzer caligmalardaki verilerle uyum gostermektedir. Hastaliktan en sik etkilenen
irklardan biri olan evcil kisa tiiyli kediler, mevcut calismada da oOne ¢ikan irk olarak
saptanmistir. Ayrica, meme karsinomu gelisimi agisindan yliksek risk tasiyan Siyam 1rki
kediler, mevcut ¢alismada 22 olgunun 4’{inii olusturmustur.

Histopatolojik bulgular degerlendirildiginde, en yaygin histopatolojik alt tipin daha
once yapilan ¢aligmalara benzer sekilde tubulopapiller karsinom oldugu saptanmistir.

Immunohistokimyasal incelemede, zayif veya giiclii fark etmeksizin tiim meme
karsinomu oOrneklerinde Bcl-2 ekspresyonu goézlenmis olup, bu bulgunun kedi meme
karsinomlarinda ytliksek Bcl-2 ifadesi bildiren c¢alismalarla uyumlu oldugu goézlenmistir.
Kaspaz 3 ekspresyonu ise, tiim kedi meme karsinomlarinda pozitif immunoreaktivite
oldugunu bildiren ¢alismanin aksine, mevcut calismada yalnizca olgularin yarisinda
gozlenmistir. Bu sonuglar, anti-apoptotik Bcl-2’nin yliksek ifadesinin hiicrelerin apoptozise
girmesini engelledigini ve apoptozisin yiiriitiiciisii olan kaspaz 3 aktivasyonunu inhibe ettigini
gostermektedir; ¢linkii anti-apoptotik Bcl-2 aile iiyelerinin asir1 ifadesi ¢esitli malignitelerde
apoptozisi baskilamaktadir (Kaloni ve digerleri, 2023). Bu durum, ayn1 zamanda kedi meme
karsinomlarinda gozlenen yiiksek malignite, agresif klinik seyir, yiiksek niiks ve metastatik
yayilimi da desteklemektedir. Ciinkii apoptozisteki dengesizligin, karsinogenezi ve neoplastik
ilerlemeyi destekledigi bilinmektedir (Silva ve digerleri, 2017). Mevcut ¢calismada vurgulanan
kedi meme karsinomlarinda gozlenen yiiksek Bcl-2 ifadesinin, apoptozisi ve kaspaz 3
ekspresyonunu engellemesiyle iliskili mekanizmalarin aydinlatilmasi, kedi meme
karsinomlar1 ile yiiksek benzerlik tasiyan insan meme kanserinde de benzer mekanizmalar
hakkindaki arastirmalara énemli bir temel olusturacaktir. Ayrica bu konuda yapilacak olan
aragtirmalar kedi ve kopeklerde onemli bir saglik sorunu olan meme karsinomlarmin
patolojileri hakkinda daha detayli bilgi sahibi olunmasina ve daha dogru teshislerin
yapilmasina yardimci olacaktir. Veteriner onkolojide, 6zellikle kedilerde bu konuyla ilgili

caligmalarin smirli olmasi nedeniyle, mevcut caligmanin literatiirdeki 6nemli bir boslugu
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dolduracag: diisiiniilmektedir. Ote yandan, metastatik siireg, agresif biyolojik davranis ve kotii
prognoza yonelik etkisi oldugu bilinen, mevcut ¢calismada da gézlenen metastaz odaklarinda
artan kaspaz 3 ifadesinin, daha fazla kedi meme karsinomlarinda daha detayli incelenmesi,
anamnez, klinik bulgu ve prognoz ile degerlendirilmesi gerekmektedir. Kaspaz 3’lin timor
yayillimi ve metastaz1 tesvik edici bu etkisinin, apoptozisten bagimsiz hangi yolaklar
tarafindan desteklendigi daha detayli incelenmelidir. Bu sayede agresif davranisa sahip,
metastatik yatkinligi bilinen kedi meme karsinomlarinda kaspaz 3’iin timor biyolojisindeki
rolii aydinlatilabilecektir.

Bu calisma, veteriner onkolojideki diger arastirmalara benzer sekilde, apoptozisin
diizenlenmesinde rol oynayan kaspaz 3 ve Bcl-2’nin kedi meme karsinomlarindaki
immunoreaktivitesini ortaya koymustur. Ancak, saglikli bir kayit sisteminin eksikligi
nedeniyle hayvanlardaki prognoz ve sagkalim stireleri ile iliskilendirme yapilamamistir. Daha
giivenilir verilerin elde edilebilmesi icin hasta takibiyle desteklenen ve ayrintili anamnez
bulgularinin yer aldig1 caligmalara ihtiyag vardir. Bununla birlikte, neoplastik hiicrelerin
apoptozise girip girmeyeceginin belirlenmesinde rol oynayan Bcl-2 ailesinin pro-apoptotik ve
diger anti-apoptotik iiyelerinin yani sira, apoptotik yiiriitme mekanizmasinin bilesenleri olan
diger kaspazlar1 da kapsayan daha ayrintili arastirmalara gereksinim duyulmaktadir. Gelecek
caligmalarda ayrica Orneklem sayisinin artirilmasi ve Bcl-2’den bagimsiz hiicre olimi
yolaklarinin yani sira IAP ve diger kaspaz diizenleyici faktorlerin de incelenmesi, kaspaz 3
aktivasyon mekanizmalarinin daha kapsamli ve net bir sekilde anlasilmasini saglayacaktir.

Hiicre kaderinin belirlenmesinde rol oynayan Bcl-2 ailesi ile apoptozisin
yuriitiilmesinde kilit bir enzim olan kaspaz 3’iin ekspresyonunun incelendigi bu ¢alismanin,

gelecekte yapilacak ayrintili arastirmalar icin bir basamak olusturacagi kanaatindeyiz.
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