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OZET

Urfan H., Deneysel Meme Kanseri Modelinde COVID-19 Asilarimin
Immiinolojik Etkileri, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim
Dal1 Uzmanlik Tezi, Ankara, 2024.

COVID-19 salgininin kontrolii i¢in 6nerilen segeneklerden biri asidir. Kanser
hastalarinin COVID-19'dan 6lme riski siradan insanlara gore daha yliksektir

dolayisiyla agilama agisindan yiiksek oncelikli bir grup olarak diistiniilmelidir.

Bu ¢alismanin temel amaci; meme kanserinde COVID -19 asilarinin etkisini
incelemektir. Bu amagla 4T1 meme kanseri BALB/c fare modeli gruplari olusturuldu.
Gruplara belirli zamanlarda iki doz Sinovac- CoronaVac (SV), Pfizer-BioNTech (B)
asilar1 ve Serum Fizyolojik (SF) uygulandi. Agirlik ve timor boyutu takibi yapildi.
Belirli giinlerde kan alindi ve 2019-nCov protein diizeyine bakildi. 22. giinde
sakrifikasyon yapildi. Timor, lenf nodlar1 ve akcigerler ¢ikarildi. Akciger, timor
dokularinin yarist ve lenf nodlar1 Akim Sitometri analizinde CD3* ,CD4", CD8",
CD62L", CD11b", Grl", F4/80" molekiillerin diizeyi incelendi. Akciger ve timor

dokularinin diger yarisi metastaz agisindan ve nekroz orani agisindan arastirildi.

Hayvan agirligi, timor boyutu, nekroz orani, akcigere metastazi ve Tumor
infiltre eden miyeloid seri hiicre oranlarinda anlamli fark goriilmedi. ELISA testinde
Sinovac- CoronaVac ikinci Pfizer-BioNTech ilk dozda yeterli diizeyde antikor
olusturdu. Lenf nodlarinda CD3* orani kontrol gurubunda yiiksek degerlendirildi
CD4" ve CD8" oraninda anlamh fark goriilmedi. Miyeloid hiicre orani as1 yapilan
grupta kontrol grubu ile karsilastirildiginda yiiksek bulunsa da SF grubu ile
karsilastirildiginda anlamli fark gériilmedi. Kontrol ve SF grubu ile kiyaslandiginda
COVID -19 asilar yapilan gruplarda tiimor boyutu, akciger metastazinda ve immiin

parametrelerde anlaml fark goriilmedi.

Anahtar Kelimeler: Sinovac- CoronaVac, Pfizer-BioNTech, TNBC, BALB/c
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ABSTRACT

Urfan H., Immunological Effects of COVID-19 Vaccines in Experimental Breast
Cancer Model, Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of General

Surgery, Specialization Thesis, Ankara, 2024.

One of suggested choices for controlling the COVID-19 outbreak is
vaccination. Cancer patients have a higher risk of dying from COVID-19 than ordinary

people, so they should be considered a high-priority group for vaccination.

The aim of this study is to examine the effects of COVID-19 vaccines on breast
cancer. For this purpose, 4T1 breast cancer BALB/c mouse model groups were
performed. Two doses of Sinovac- CoronaVac (SV), Pfizer-BioNTech (B) vaccines,
and Serum Physiological (SF) were applied to the groups at certain times. Weight and
tumor size were monitored. Blood was taken on certain days, and 2019-nCov protein
levels were measured and sacrificed on the 22nd day. The tumor, lymph nodes, and
lungs were removed. Lung, half of the tumor tissues and lymph nodes Flow Cytometry
analysis examined the levels of CD3", CD4*, CD8"*, CD62L", CD11b", Grl*, and
F4/80" molecules. Regarding metastasis and necrosis rate, the other half of the lung

and tumor tissues were investigated.

No significant difference was observed in animal weight, tumor size, necrosis
rate, lung metastasis, and tumor-infiltrating myeloid series cell rates. In the ELISA
test, Sinovac-CoronaVac created sufficient antibodies in the first dose of the second
Pfizer-BioNTech. The CD3" rate in the lymph nodes was evaluated as high in the
control group, and no significant difference was observed in the CD4" and CD8" rates.
Although the myeloid cell rate was found to be higher in the vaccinated group than in
the control group, no significant difference was observed compared to the SF group.
No significant difference was observed in tumor size, lung metastasis, and immune
parameters in the groups receiving COVID-19 vaccines compared to the control and

SF groups.

Key Words: Sinovac- CoronaVac, Pfizer-BioNTech, TNBC, BALB/c
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi
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1. GIRIS VE AMAC

Bulasict  hastaliklarin =~ yayilmasimi tanimlamak igin ¢esitli  terimler
kullanilmigtir, en tipik olani "salgin"dir. Pandemi; vaka sayisinda ani artig olan ve
birden fazla kitaya veya diinya geneline yayilan ve ¢ok sayida kisiyi etkileyen bulasici
bir hastaligin salgimidir. Insanlik tarih boyunca birgok hastalik salgini goriilmiistiir. Bu
salginlar arasinda vebanin neden oldugu “Kara Oliim” 14. yiizyilda Avrupa niifusunun
yarisinin dliimiine neden olmustur. Daha yaygin olarak Ispanyol gribi olarak bilinen
ve 1918 yilinda olan HIN1 influenza A pandemisi tiim Diinyay1 etkilemistir. En son
pandemiler arasinda HIV/AIDS pandemisi, 2009 yilinda domuz gribi pandemisi ve
COVID-19 pandemisi yer almaktadir. Bu hastaliklarin neredeyse tamami insanlar

arasinda hala dolagsmaktadir, ancak etkileri artik genellikle ¢ok daha azdir.

COVID -19 salgmi Cin’de baglamasina ragmen cok kisa siirede bu enfeksiyon
tim diinyaya yayildi. COVID- 19 pandemisinin diger pandemilerden farki tiim
diinyada ayn1 zamanda fazla sayda kanser hastasinin olmasi ve bu hasta gruplarinda
mortalite ve morbidite oraninin yiiksek olmasidir. COVID-19 salgini 6zellikle salginin
baslangicinda diinya capinda kanser hastalarinin teshisi ve tedavisi lizerinde énemli
bir etkisi oldu. Hiikiimetler tarafindan uygulanan karantina, zorunlu sosyal mesafe,
saglik hizmeti organizasyonlarindaki verimsizliklerle kanser taramalarinda neredeyse
tamamen durmaya yol act1 [1]. Diger taraftan viriisiin kendisinin ya da tedavi ve 6nlem
icin kullanilan ajanlarin kanser iizerine olabilecek etkileri yeni soru isaretleri

olusturdu.

COVID-19 pandemisinin {istesinden gelmek igin yiiriitilen miicadelede
SARS-CoV-2 enfeksiyonunu 6nlemeye yonelik asilar salgini kontrol etmede en umut
verici yaklasim olarak kabul edildi. COVID-19 salgiinin baslangicindan 1 sene sonra
virlise kars1 en az on as1 smirlt kullanim i¢in onaylandi 60 iizerinde as1 i¢in klinik
deneyler devam ediyordu. Asilarin bu kadar hizli gelistirilmesi, as1 yapilan bazi

hastalarda yan etkilerin ortaya ¢ikmasi, ayn1 zamanda kanserli hastalar i¢in bu agilarin
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malignite ve tedavilerin neden oldugu bagisiklik degisiklikleri ortaminda giivenligi ve

etkinligi konusunda sorular ortaya ¢ikarmaya baslad1 [2].

Meme kanseri diinya ¢apinda kadinlar arasinda en sik goriilen kanser olup
kanserden iyilesenlerin biiyiik boliimiinti olusturmaktadir. Meme kanseri COVID-19
hastalarinda en sik goriilen malignite olmasina ragmen bu popiilasyona iliskin as1
verileri sinirlidir. Bunun genel nedeni COVID-19 asilartyla ilgili pek ¢ok klinik
calismada kanserli hastalarin dislanmasidir. Asilamaya yonelik ¢alismalarda asi olan
meme kanserli hastalarin as1 olma nedenleri arasinda yarisindan fazlasi enfeksiyon
korkusu nedeniyle ve yaklasik ligte biri esasen isyeri veya devletin zorunlulugu
nedeniyle as1 yaptirmistir. Meme kanseri olan hastalar arasinda as1 yaptirmama
nedenleri arasinda en sik goriilen nedenler asilarin meme kanserinin ilerlemesine
neden olacagi tedaviye engel olacagi endisesi, yan etki veya giivenlik endisesi olmasi
olmustur. Asilanan hastalarin bir kismi tek doz asinin koruma saglamaya yeterli
olduguna inandig1 i¢in bir sonraki dozu almak istememistir. Hastalardan bazilari
giivenlik endiseleri nedeniyle ikinci doz daha COVID-19 asis1 yaptirmak istememistir.
Genel olarak hastalar 6nceki dozlardan sonra yaganan yan etkiler nedeniyle giivenlik
belirsizlikleri nedeniyle takviye dozu almayr reddetmistir; sonu¢ olarak as1
tereddiidiiniin temel nedeninin ciddi yan etkilerden korkmak oldugunu ortaya ¢ikmistir

1, 3].

Bu ¢alisgmanin amac1 meme kanseri olusturulan fare modelinde COVID-19

asilarinin timor, metastaz Ve immiin sistem iizerine etkisini arastirmaktir.



2.GENEL BILGILER
2.1 SARS-CoV-2 Viriisii
2.1.1 SARS-CoV-2 viriisiiniin ortaya ¢ikisi ve yapisi

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) 2020'de kiiresel
bir pandemiye doniisen COVID-19'un etkenidir [4]. Otuz bir Aralik 2019'da Cin’in
Hubei Eyaleti Wuhan’da Diinya Saglik Orgiitii (DSO) pnomoni salgin1 hakkinda
bilgilendirildi ve etiyoloji tespit edilemedi. Yedi Ocak 2020’de yeni tip koronaviriis
tespit edildi ve 12 Ocak 2020°de DSO tarafindan 2019-nCOV olarak adlandirildi. Otuz
Ocak 2020'de DSO, SARS-CoV-2 salginmnin uluslararas1 énemli bir halk saglig: acil
durumu oldugunu ilan etti. Bir Subat 2020'de DSO, mevcut koronaviriis hastalig:
salgmini resmi olarak Koronaviriis Hastalig1-2019 (COVID-19) olarak adlandirdi ve
Uluslararast Virtis Taksonomisi Komitesi, virusi SARS-CoV-2 olarak adlandirdi. On
bir Mart 2020°de hastalik pandemi olarak ilan edildi. SARS-CoV ve MERS-CoV ‘un
ortaya ¢ikmasindan sonra SARS-CoV-2 yiizyilin ii¢lincii zoonotik insan koronaviriisii

oldu [5, 6].

SARS-CoV-2 zarfli, tek sarmalli, pozitif RNA’l1 Beta koronavirus cinsi bir
virtistiir [4, 5]. Wuhan'daki zatiirre salgininin baglarinda SARS-CoV-2 ile enfekte olan
bes hastadan viriisiin tam genom dizisi elde edildi. Bu genom dizileri SARS-CoV ile
%79,5 dizi benzerligi gosterdi. SARS-CoV-2'nin tam uzunluktaki genom dizisi ve beta
koronaviriislerin diger mevcut genomlari kargilastirildiginda SARS-CoV-2'nin yarasa
SARS benzeri koronavirtis tiirii olan BatCoVRaTG13 ile %96 benzerlikle en yakin
iligkili oldugu goriildii. Bu calismalar SARS-CoV-2'nin yarasa kaynakli olabilecegini
ve SARS-CoV-2'nin dogal olarak yarasa koronaviriisi RaTG13'ten evrimlesmis

olabilecegini 6ne siirdii [5].

SARS-CoV-2’nin 16 yapisal olmayan proteini, birka¢ yardimci proteini ve dort
yapisal proteini bulunmaktadir [7]. Koronavirlis virionu yapisal proteinleri;
Niikleokapsid (N), Membran (M), Zarf (E) ve Spike (S) proteinleridir. N proteini RNA
genomunu tutar. S, E ve M proteinleri birlikte viral zarfi olusturur. S proteini viriisiin

en immunojenik bilesenidir ve bu nedenle viriis enfeksiyonunu engelleyen nétralize


https://en.wikipedia.org/wiki/Viral_envelope
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edici antikorlarin en gii¢lii hedefidir. Viral zarftaki S proteinleri, bu tiir viriislere
verilen “Korona” adini dogrulayacak sekilde ta¢ benzeri bir yap1 olusturur. M proteini,
virionun seklini tanimlayan ve viral partikiillerin konakg¢1 hiicrelerinden
tomurcuklanmasi siirecinde ¢ok onemli bir rol oynayan en biiyiik ve en bol bulunan
yapisal proteindir. E proteini, viriis enfeksiyonu ve replikasyonu i¢in gereklidir. N
proteini, genomik RNA ile iligkilidir ve genetik materyali zarfin iginde tutar, viral
replikasyon i¢in gerekli bir proteindir. Viral pargaciklarin kendi kendine birlesmesi
sirasinda M viral proteini virionun tamamini olusturmak i¢in diger yapisal proteinlerle

is birligi yapar [8].

Konaker hiicre zarina baglanmayi ve fiizyonu kapsayan viral parcaciklarin girig
adimlarina S glikoproteini aracilik eder [4, 9]. Spike glikoproteini koronaviriislerin
hiicreye girisi igin kritik 6neme sahiptir, dolayisiyla ¢ekici bir antiviral hedeftir [5].
SARS-CoV-2 viriisiin giris glikoproteinleri enfekte olmus hiicrelerde S1 ve S2 olmak
tizere iki alt birimden olusur [4, 5, 9]. S1 alt birimi, N-terminal alanindan (NTD) ve
reseptor baglanma alanindan (RBD) olusur. S1 alt biriminin islevi, konak hiicre
tizerindeki reseptore baglanmaktir. S2 alt {initesinin islevi, virlislerin ve konakci

hiicrelerin zarlarini birlestirmektir [5, 9].

2.1.2 SARS-CoV-2'nin hiicre icine girisi

SARS-CoV-2 hiicreye iki farkli mekanizma ile girebilir. Birincisi, anjiyotensin
doniistiiriicii enzim 2 (ACE 2) reseptorleri araciligiyla dogrudan membran fiizyonu
yolu. Bu yolda SARS-CoV-2 hiicrelere girmek i¢in 2003 yi1linda SARS-CoV reseptorii
olarak tanimlanan anjiyotensin donistiiriici enzim 2 (ACE 2) reseptorine S
proteiniyle baglanir ve plazma membraniyla birlesir. [10]. Spike proteini, konakg1
proteazlar tarafindan reseptor baglanma alt birimi S1 ve membran fiizyon alt birimi
S2'ye boliiniir. S1 alt birimi ACE 2'ye baglanir, S2 alt birimi S proteinini membrana
sabitler [4]. S proteininin ACE 2 reseptdriine baglanmasiyla baslayan proteoliz,
virlisiin yasam dongiisiiniin en 6énemli asamasidir [10]. Spike proteininin boliinmesi

SARS-CoV-2'nin girisi i¢in de gerekli olan transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2)


https://www.nature.com/articles/s41580-021-00418-x#Glos1
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tarafindan yapilir. Transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2), katepsin B/L ve
RNA'ya bagimli RNA polimeraz (RdRp) dahil olmak {izere bazi enzimler, viral giris,
replikasyon ve transkripsiyonun temel diizenleyicileridir [7]. Viriis girisi sirasinda
ACE 2 reseptoriiniin hiicre i¢ine alinmasi1 ve parcalanmasi sonucu etkilenen renin-
anjiyotensin sistemi (RAS), anjiyotensin-2 artisina neden olur. Endotel hiicre
enfeksiyonu sonucu endotelit, apoptozis, RAS dengesinin bozulmasi, iskemi, 6dem ve
hiperkoagiilabilite gelisebilir. COVID-19 hastalarinda gozlenen felg ve hipertansif

krizin de bu mekanizmayla iligkili olabilecegi tahmin edilmektedir [11].

SARS-CoV-2’nin hiicreye girisinin bir diger yolu da baz1 viris
enfeksiyonlarinda ve SARS-CoV-2’de tanimlanan “antikor bagimli gelistirme” dir
(ADE). SARS-CoV enfeksiyonlarinda ADE’nin monositler, makrofajlar ve B
hiicreleri gibi farkli bagisiklik hiicrelerinde ifade edilen Fc reseptorleri (FcR’ler) ile
iligkili oldugu diistiniilmektedir. Anti-S antikorlarinin varliginda viriis yiizeyinde Fc-
gamma-2 (CD32) reseptorii bulunan hiicrelere antikor-viriis kompleksi seklinde
girmekte ve sitopatik etki gdstermektedir. Ayrica SARS-CoV-2’nin ADE ile monosit-
makrofaj hiicrelerine girmesinin, sitokin-kemokin salinimi ve hiicre apoptozu iizerinde
etkileri olabilecegi Ongoriilmektedir. Viriis bu sekilde hiicreye girebilse de, hiicre

igcinde ¢ogalip daha sonra tekrar hiicreden ¢ikabilecegi heniiz kanitlanmamustir [6].

2.1.3 COVID-19’un epidemiyolojisi

2002'de siddetli akut solunum sendromu koronaviriis (SARS-CoV) ve 2012'de
Orta Dogu Solunum Sendromu koronaviriis (MERS-CoV) dahil olmak iizere
koronaviriis ailesiyle yasanan iki tarihi pandeminin ardindan Aralik 2019'da Cin'in
Hubei eyaleti Wuhan'da siddetli akut solunum sendromu koronaviriis-2 (SARS-CoV-
2) enfeksiyonu olarak adlandirilan yeni bir koronaviriis ortaya c¢ikti ve 2019
koronaviriis hastaligina (COVID-19) neden oldu [12, 13] . Cin'de baslamasina ragmen
cok kisa siirede bu enfeksiyon tiim diinyaya yayildi. Diinya ¢apinda 664 milyonun
tizerinde insana enfeksiyon bulasi oldu ve 6,72 milyon dogrulanmis 6liim vakasi
bildirildi [12].
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Yarasalar, SARS-CoV-2'nin dogal kaynagi gibi  goriinmektedir.
Pangolinlerden izole edilen beta koronaviriisiin su anda enfekte olmus insan tiiriiyle
%99'a kadar dizi benzerligi gosterdigi saptanmaktadir. SARS-CoV-2 kedilerde ve
gelinciklerde verimli bir sekilde cogalir. SARS-CoV-2 ayrica hamsterdan da
bulasabilir [5].

SARS-CoV-2'nin kulugka siiresi bir ile 12 giin arasindadir. Ortalama kulugka
stiresi dort glindiir. SARS-CoV-2 viral pndmoni gelismeden oOnce tiikiiriik, kan,
balgam ve idrarda tespit edilebilir ve bazi hastalarda hi¢ pnémoni gelismeyebilir.
Asemptomatik kisiler, mevcut salginin bulasma dinamiklerini kontrol eden potansiyel
SARS-CoV-2 enfeksiyonu kaynaklaridir [9]. SARS-CoV-2 enfekte olan ve olmayan
kisiler arasindaki korunmasiz yakin temas sirasinda fomitler ve damlaciklar yoluyla
bulasir. Solunum damlaciklar1 ana bulagsma yollaridir. Enfeksiyonun ana kaynagi
semptomatik ve asemptomatik hastalardir. Virlis ayrica dolayli temas yoluyla da
yayilabilir. SARS-CoV-2 saglikli bir kisiye, enfekte kisiyle, enfekte kisinin kiyafetleri
veya herhangi bir esyasiyla temas etmesi halinde bulasabilir. Viriis iceren damlaciklar
elleri kirletir insanlar daha sonra agiz, burun ve gozlerin mukoza zarlarina temas
ederek enfeksiyona neden olur. Tibbi prosediirler sonucu olusan aerosoller nedeniyle
saglik tesislerinde hava yoluyla bulagsma olasilig1 olabilir. COVID-19'un yayilmasinda
hava yoluyla bulagsma baskin yoldur. Ancak iki kisi arasinda iki metre mesafenin
korunmasi, disar1 ¢ikarken maske takilmasi ve enfekte kisilerin izolasyonu ile bulasin

Ontine gegilebilir [5, 9].



2.1.4 Sars-Cov-2 Enfeksiyonunun klinik ve laboratuvar belirtileri

SARS-CoV-2 enfeksiyonu, asemptomatik, grip, zatiirre ve akut solunum
sikintis1 sendromuna (ARDS) bagli 6liime kadar ¢esitli klinik semptomlara yol agabilir
[13]. COVID-19'un Kklinik semptomlari arasinda kas agris1, okstiriik, ates, nefes darligi,
bas agrisi, koku alma bozukluklari, tat alma bozukluklar1 yer alir. Ates, en baskin

baslangi¢ klinik semptomu olarak gozlemlenmistir [12].

COVID-19"un en sik goriilen belirtileri ates ve kuru Okstirtiktiir. Hastalarin
cogunda bilateral pndmoni goriiliir. Ek hastaliklari olan yaslh erkeklerin SARS-CoV-
2'den etkilenme olasilig1 daha yiiksektir. Hastalarin kan sayimlarinda 16kopeni ve
lenfopeni goriilebilir. Yogun bakim hastalarinin plazmasindaki 1L2, IL7, IL10, TNF-

a igerigi, yogun bakim iinitesinde olmayan hastalara gore daha yiiksektir [5].

COVID-19 hastaligin ciddiyetine gore hafif, siddetli ve kritik olmak iizere {i¢
seviyeye ayrilir (Tablol.1). Hastalarin ¢ogunda yalnizca hafif semptomlar goriiliir ve
tyilegsme goriiliir. Solunum yolu hastaliginin yani sira COVID-19 hastaligi miyokard
hasarmma ve aritmik komplikasyonlara, miyalji, bas agrisi, bas dénmesi, biling
bozuklugu, intrakraniyal kanama, felg gibi norolojik komplikasyonlara yol
acabilir. Sindirim semptomlar1 ve karaciger hasari, pthtilasmada artma ve trombotik
komplikasyonlar da rapor edilmistir. Kritik hastalarda hizla ARDS'ye, diizeltilmesi zor
metabolik asidoza, septik soka, pihtilasma bozukluguna ve coklu organ fonksiyon
yetmezligine ilerleyebilir. Hastalarin yaklasik %26,1'i, COVID-19'un neden oldugu
komplikasyonlar nedeniyle yogun bakim iinitesine yatirildi. COVID-19 i¢in dogru
teshis ve tedavilerle ¢ogu hastanin prognozu iyi olmasina ragmen yasl ve altta yatan

hastalig1 olanlarin prognozu daha kotii seyretti [5, 14] .

Klinik belirtiler yasla birlikte farklilik gostermektedir. 60 yas lizerinde, kan tire
nitrojen diizeyinin ve inflamatuar gostergelerin daha fazla oldugu hastalarda akciger
tutulumunun bilateral olma riski yiliksek saptanmistir. 60 yasin lizerindeki hastalarda

solunum yetmezligi ve daha uzun hastalik seyri olasiligi daha yiiksektir.
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Kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, kronik solunum yolu hastaligi, hipertansiyon ve
kanser gibi farkli komorbid durumlar COVID-19 hastalari i¢in yiiksek risk faktorleri
oldugunu ve altta yatan hastaligi olmayanlara gore daha yiiksek o6liim oranlari
goriilmektedir. 65 yas ve tizeri hastalarda, 6zellikle akut solunum sikintis1 sendromu
(ARDS) ve komorbiditeleri olan hastalarda, COVID-19'dan 6liim riski daha yiiksektir
[5, 15].

Tablo 2.1 COVID-19 enfeksiyonunun ciddiyetine gore siniflanmasi

Hafif Ates, Oksiirlik, yorgunluk, buzlu cam opasiteleri, pnémoni

dis1 bulgular, hafif pndmoni

Ciddi Nefes darligi, kan oksijen satlirasyonu <%93, solunum
frekans1 >30/dakika, arteriyel oksijen kismi basincinin solunan
oksijen fraksiyonuna orani <300 ve/veya akciger infiltrasyonlari

24 ila 48 saat i¢inde>%50, yogun bakim iinitesine ihtiyag var.

Kritik ARDS, solunum yetmezligi, septik sok ve/veya coklu
organ fonksiyon bozuklugu veya yetmezligi, diizeltilmesi zor

metabolik asidoz, septik sok, pihtilagsma fonksiyon bozuklugu.




2.1.5 COVID-19’dan korunma yollari

Pandeminin ilk giinlerinde hastalarin maske takmasi ve sosyal izolasyonla
virlislin sinirlanabilecegine inaniliyordu. Genel olarak tibbi énlemlerin bulunmadigi
durumlarda maske takmak en etkili yontemdir. Pandeminin zirveye ulagsmasindan
sonra maske, yiiz siperligi, gozliik, eldiven, onliik gibi kisisel koruyucu ekipmanlarin
kullanilmas: ilk koruyucu yontem oldu. Karantinaya alinan kisiler viriisiin diger
insanlara bulagmasini 6nemli Ol¢iide Onlityor. Ancak COVID-19'un zirve yaptigi
dénemde insanlarin karantinaya alinmasi ilkelerde yiiksek sosyal ve ekonomik
kayiplara yol acti. Ayn1 zamanda karantinanin olumsuz psikolojik etkilerinin oldugu

gosterildi.

Antiviral ilaglarin  uygulanmast COVID-19'un  erken evrelerinde
kullanildiginda etkili olabilir. Birgok hasta deksametazon ve anti-IL-6 tedavisine yanit
vermedi ve bazi hastalarda uygulamadan sonra bile inflamasyonun diizeyi yiiksek
kaldi. Cogu durumda COVID-19'un patofizyolojik heterojenligi gozlemlendi.
Hastalarin SARS-CoV-2'ye tepkisi karmagik oldugundan immiinoterapinin hem etkili

hem de zararli olabilecegi goriildii [13].

Tablo 2.2 SARS-CoV-2 enfeksiyonunu onlemede ortaya cikan zorluklar

1. Viral enfeksiyonun temel 6zellikleri ve enfeksiyon donemlerinin belirsizligi.

2. Enfekte bireylerin ¢ogunun semptom gostermemesine ragmen enfeksiyonun

yayilmasinda rol almasi.

3. Popiilasyonun enfeksiyonun yayilmasini etkileme konusundaki duyarsizlig
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2.1.6 COVID-19 asilan

SARS-CoV-2 enfeksiyonunu 6nlemeye yonelik asilar salgini kontrol etmede
en umut verici yaklasim olarak kabul edilmektedir [12, 16]. Pandemiyi sinirh bir siire
icinde durdurmak i¢in arastirmacilar SARS-CoV-2' ye kars1 yeni ve etkili asilar
gelistirmeye basladi ve ilk as1 dozlart Aralik 2020' de uygulandi. Pandemi sirasinda
100' den fazla as1 {iriinii gelistirildi ve en az 24 iirlin acil kullanim i¢in ruhsatlandirildi

[13].

Asilamalarda hastaliktan korunmay1 saglamak igin gesitli teknikler kullanilir
[16] ve dort ana COVID-19 as1 kategorisi vardir [17]. Bunlar zayiflatilmis tam viriis
asilari, protein bazli asilar, viral vektor asilar1 ve niikleik asit asilaridir[16, 17]. mMRNA
asilar1 (Pfizer-BioNTech ve Moderna asilar), adenoviriis viral vektor agilart (Oxford-
AstraZeneca, Johnson & Johnson, Sputnik V, Covishield), Cin inaktif asilari
(Sinophatherm, Sinovac- CoronaVac) ve protein bazli asilar (Novavax) dahil olmak
tizere farkli as1 platformlar1 SARS-CoV-2'ye karsi spesifik bir notralize edici yanit
olusturmak icin gelistirildi (Tablo1.3) [12, 13, 16]. insanlara 25 Ocak 2023'e kadar
yaklagik 13 milyar doz as1 yapildi [12].

Tam Viriis Asilar1: Tam viriis asilar1 tiim viral proteinleri saglam tutarken
viriisiin genetik materyalinin 1sitma, kimyasallar veya radyasyon yoluyla yok
edilmesiyle gelistirilen zayiflatilmis veya inaktif viral asilardir. Bu nedenle tam viriis
asilar1 bulasici degildir ancak yine de bagisiklik sistemini uyarabilir. Tamamen
inaktive edilmis viriis asilart giiglii bir bagisiklik tepkisi tiretebilir.  Onaylanan
COVID-19 tam virlis asilar1 arasinda Sinopharm ve Sinovac- CoronaVac
bulunmaktadir [8, 17].

Sinovac-CoronaVac Asisi: Sinovac-CoronaVac asis1 Cin'de tiretilen inaktif bir
viriis agisidir ve birgok iilkede en yaygin kullanilan asilardan biridir. Sinovac-
CoronaVac asisimin etkinligi %83,5’tir. 18 yas ve {izeri yetiskinlerde Sinovac-

CoronaVac iki doz seklinde ve kas i¢ine uygulanmasi Onerilir. Bununla birlikte
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antikorlar genellikle ii¢ ay sonra azalir. Sinovac-CoronaVac’ 1n iki dozundan sonra
olusan antikorlarin yasli hastalarda yetiskinlere kiyasla 6nemli 6lgiide daha diisiik
oldugu gosterilmistir Sinovac-CoronaVac asisinin takviye dozu 60 yas ve iizeri

kisilere onerilir [17].

Protein Bazh Asilar: Protein bazli asilar etkili bir konak¢r immiin tepkisi
gelistirmek i¢in viral proteinin yalnizca bir kismini antijen olarak kullanir. Alt birim
ve viriis benzeri pargacik asilar1 olarak siniflandirilabilirler. Alt birim asilar
rekombinan teknoloji kullanilarak hazirlanir. Bu teknoloji diger tekniklerle
karsilagtirildiginda nispeten pahalidir ancak gilivenli, verimli ve erisilebilirdir.
Rekombinan protein asisinin ana dezavantaji diisiik immiinojenitesi ve bir adjuvan
kullanma ihtiyacidir. SARS-CoV-2 protein bazli asilarin bir 6rnegi Covovax
(Novavax)’tir. Diger asilarla karsilastirildiginda daha dengeli ve siirekli bir bagisiklik
tepkisi iiretmesi, dis ortama dayanikliigi Novamax’in avantajlaridir. Ote yandan,
protein alt birim asisinin gelistirilmesi i¢in daha uzun arastirma siiresi ve cabaya
ithtiya¢ duyulmasi, daha iyi bir bagisiklik tepkisi sonucu elde etmek i¢in bir adjuvan

kullanilmasinin gerekliligi ana dezavantajlardir. [17].

Niikleik Asit Bazhi Asilar: DNA ve RNA kullanimi COVID-19 asisinin
gelistirilmesinde yeni kullanilan bir tekniktir. Niikleik asit platformu hiicrelere virtisiin
tamamini degil belirli proteinleri liretmeleri i¢in talimatlar saglamak {izere DNA veya
mRNA olan genetik bilgiyi kullanir. DNA ve RNA asilar1 insan genomuna entegre
olabilir ve insanlarin genetik kodunu degistirebilir. Ancak RNA, DNA'ya kiyasla ¢cok
kararsizdir ve COVID-19 igin RNA onayl asilar Pfizer-BioNTech ve Moderna'dir [8,
17]. COVID-19 salgini 6ncesinde higbir gen bazli ag1 onaylanmamustir [8].

Her ne kadar mRNA asilariin etkinligi ve uzun vadeli giivenligi heniiz tam
olarak acikliga kavusturulmamis olsa da bunlarin uygulanmasinin COVID-19
salgiinin mortalite ve morbiditesini degistirdigi agiktir. mRNA asilarinin diger
mevcut platformlara gore daha kolay, hizli iiretim ve hiicrelere oldukc¢a uygun dagitim
dahil olmak {izere bir¢ok avantaji vardir. mRNA asilamasmin amacit hedef

immiinojenin in vivo transkripsiyon yoluyla {iretilmesidir. Esas olarak antikor



12

iiretimini aktive eden geleneksel protein asilariyla karsilastirildiginda, mRNA asilari
hem humoral hem de hiicresel immiin yanitlar1 uyarir. mRNA asilar1 niikleer membran
bariyerini gegmeye gerek kalmadan dogrudan yiiksek hizda immiinojen iiretimine yol
acabilir. mRNA aktivitesi sitozole girisi ve hedef proteine translasyonunu takiben
baglatilir. Tasarlanan mRNA sonunda translasyon sonrasi modifikasyonlara ugrayan,
proteazom sistemi tarafindan pargalanan ve bagisiklik sistemine sunulan antijenik

proteini sentezlemek i¢in hiicre i¢i ¢eviri makinesini kullanir [13].

Cekirdege girmesi gereken DNA asilariyla karsilastirildiginda mRNA
asilarinin hedef antijenlerin ekspresyonunu saglamak icin yalnizca sitoplazmaya

girmesi yeterlidir, dolayisiyla teorik olarak daha giivenlidirler [18].

Pfizer-BioNTech Asisi: BNT162b2, BioNTech tarafindan ilag sirketi Pfizer'in
destegiyle hazirlandi. Tam uzunluktaki SARS-CoV-2 S proteinini kodlayan lipid
nanopargacik bazlt BNT162b2 asis1, onu bir prefiizyon formunda kilitlemek i¢in iki
prolin mutasyonu ile modifiye edilmistir. 16 yas ve iizeri kisilerde iki doz
BNT162b2'nin yapilan caligmalarda COVID-19'a karst %95 koruma sagladig

sonucuna varild1. [17].

Viral Vektor Tabanh Asilar: Hastaliga neden olan viriisiin belirli bilesenlerini
tasiyan ve bagisiklik sisteminin uyarabilen vektorler kullanilir. Viriis vektori
bagisiklik tepkisini arttirmak igin hedef viral proteinleri insan viicuduna tasir [8].
SARS-CoV-2 antijen kodunu tasimak i¢in zararsiz bir viriisli vektor olarak kullanarak
AstraZeneca ve Johnson & Johnson gibi farkli SARS-CoV-2 asilarini gelistirmek igin
kullanildi. Bu teknoloji konagin bagisiklik tepkisini olusturma kapasitesine sahip
spesifik bir protein iretir. Viral vektor asilarmin ana dezavantaji ¢oklu takviye

dozlarina ihtiya¢ duyulmasidir [8, 17].
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Tablo 2.3: COVID-19 ast tiirleri ve drnekleri

Inaktif asilar Sinopharm, Sinovac
Protein bazl agilar Covovax, Novavax
Niikleik asit bazli asilar BioNTech-Pfizer ve Moderna
Adenoviriis vektor asilar Oxford-AstraZeneca,

Johnson&Johnson, Sputnik V,
Covishield

2.1.7 SARS —CoV- 2 Asilarinin yan etkileri

COVID-19 asis1 pandemi nedeniyle hizli bir siirede gelistirildi. Faz I, diger
asilarin li¢ ile dokuz yillik olmasi gereken normal zaman dilimine kiyasla alt1 ile dokuz
ay icerisinde tamamlandi. SARS-CoV-2 asilarinin gelistirilmesindeki inanilmaz hiz
giivenlik endiselerine yol agti. Asilama siirecinde bazi1 olumsuz etkiler ortaya cikt.
Yan etkiler ates, agr1 ve dokiintii gibi kiigiik reaksiyonlardan kusma, ishal ve alerjik
reaksiyonlar gibi ciddi yan etkilere kadar degisti. Bu yan etkilerin devam etmesi
ortalama iki giinden kisa oldu [19]. Bununla birlikte, trombositopeni, pnomoni,
karaciger hasari, miyokardit ve solunum yetmezligi gibi uzun vadede gelisebilen ve
genellikle biiyiik popiilasyonlar asilandiginda ortaya ¢ikan nadir yan etkiler de izlendi
[17]. Yapilan galismalarda inaktif viriis asilarinin mRNA asilar ile kiyaslandiginda

yan etkilerinin daha az oldugu gorildi [3].

Alerjik reaksiyonlar as1 yapilmasindan ortalama yaklasik 15 dakika sonra
ortaya cikt1. [lk dozdan sonra %0,5-1 oraninda sekizinci giin veya sonrasinda baslayan
gecikmis enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari bildirildi. COVID-19 enfeksiyonunda
miyokardit riski COVID-19 asisina gore daha yiiksek oldugu; mRNA asisinin ikinci
dozundan sonraki ilk haftada miyokardit riski en yiiksek saptandi. Risk ergen erkek
cocuklarda ve geng erkeklerde en yiiksek oldugu saptandi. Adenoviriis vektorlii agilara

bagli olarak asinin neden oldugu tromboz ve trombositopeni riski son derece diisiik
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olsa bile 50 yasin altindaki kadinlara miimkiinse mRNA asilar1 konusunda bilgi
verilmesi 6nerilmektedir [20].

Farkl1 tipteki COVID-19 asilar arasindaki yan etki oranlar1 birinci ve tiglincii
dozda anlamli derecede farklilik gosterdi ikinci dozda ise herhangi bir fark
gozlenmedi. Ilk dozdan sonra yan etkiler arasinda yorgunluk, kas agris1 ve alerjik
reaksiyon bildirildi. Ikinci dozda en sik goriilen yan etki yorgunluk olurken, iigiincii
dozda en sik goriilen yan etki kas agrisiydi [3]. mRNA ve adenoviral vektorler arasinda
capraz reaktivite olmadigindan alerjisi oldugu belgelenmis bir kisiye alternatif asi
yapilabilir.

2.1.8 COVID -19 asilari sonrasinda goriilen lenfadenopati

COVID-19 agilamasinin baslangicinda birgok kisi as1 sonrasi lenf nodlarinda
biiyiime fark ederek meme kliniklerine bagvurmustur. COVID-19 agsisin1 takiben lenf
nodlarinin bitylimesi, asinin ise yaradigmin kisa vadeli ve zararsiz bir isareti olarak
bildirilmistir. Sadece lenfadenopatisi olan bir hastada bu durumu yonetmek nispeten
daha kolay olsa da yeni tani almis meme kanserli bir hastada asilama sonrasi
gelisebilecek boyle bir durum meme kanseri yonetiminde ¢ok onemli olan aksiller
evrelemede karigikliga neden olabilir [21].

Asilamadan sonraki iki ile dort giin i¢inde as1 yapilan tarafta aksiller ve servikal
lenfadenopati goriilebilir [22]. Aksiller lenfadenopati mMRNA asilar1 yapilan vakalarda
daha sik rapor edilmistir [3, 22, 23]. Yan etkiler 6zellikle mRNA asilartyla iliskili lenf
nodu (LN) biiyiimesi meme kanserinin niiksiiniin bir isareti oldugundan meme kanseri
(BC) oykiisii olan hastalar igin 6zellikle endise vericidir [23]. Lenfadenopati siiresi
asilar arasinda farklilik gosterir. Moderna asis1 uygulamasindan sonra bildirilen
ortalama lenfadenopati gelisme siiresi 1-2 giin olup bu durum Pfizer asisinda yaklasik
10 giindiir [22].

Asilar tipik olarak deltoid kasa yapildigindan en cok etkilenecek lenf
diigtimleri ayn1 zamanda meme kanseri ile de en yakindan iliskili lenf diigiimleri olan
aksiller seviye I-1II ve supraklavikiiler lenf diigiimleridir [22, 23]. Supraklavikiiler

bolgede veya aksillada LN biiylimesinin ortalama siiresi 3 dozun tamamindan sonra
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bir hafta veya daha kisa oldu. Az sayida hastada 1 hafta sonra LN biiylimesi izlendi.
Supraklavikiiler biiytimeye gore aksiller LN biiyiimesi daha uzun siirdii [23].

Mevcut veya gegmiste kanser 6ykiisii olan hastalarda asiya bagl lenfadenopati
nodal metastazdan ayirt edilemeyebilir. COVID-19 asisi1 bilinen meme kanseri ile ayni
taraftaki koldan yapilirsa aginin yapildig: taraftaki aksiller lenf diigiimleri lenf nodu
biiylimesinin en sik meydana geldigi yer oldugundan goriintiilemede asiya bagli reaktif
lenfadenopati goriilebilmekte ve metastazdan ayirt edilememektedir [21, 22]. Bu
biiylimiis lenf nodlar1 mamografi goriintiilerini etkileyebilir [19, 22]. Bu hastalar
memenin ayni tarafinda meme kanseri siiphesi ile bir meme klinigine basvurursa
aksillanin klinik muayenesi yaniltict olabilir ve aksiller N evresi klinik incelemesini
ileri gotiirebilir. Genislemis aksiller diigiimleri degerlendirmek i¢in ultrason veya
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET-CT) gibi ek aragtirmalar gerekebilir. Son ii¢ ay
icerisinde COVID-19 asis1 yaptiran ve meme kanseri tedavisi i¢in sentinel lenf nodu
biyopsisi yapilan hastalarda %16'nin tizerinde reaktif lenf nodu tespit edildi. Bu
durum, tedaviye yonelik nihai kararin alinmasindan 6nce bu donemde dikkatli

olunmasini ve aksiller lenf diigiimlerinin ek olarak incelenmesini gerektirdi [21].
2.1.9 COVID-19 asilarinin saklanmasi ve tasinmasi

Pfizer-BioNTech flakonlar1 son kullanma tarihine kadar -90 °C ile -60 °C
arasinda saklanabilir ve 30 giin stabil oldugundan kuru buz kullanilarak termal olarak
gonderilebilir. Dondurucuda 2 haftaya kadar, buzdolabinda ise bir aya (31 giin) kadar
saklanabilmektedir. Sinovac-CoronaVac flakonlari 12 ay boyunca 2 ila 8 °C arasindaki

normal buzdolabi sicakliginda ve +25°C'yi agmayacak oda sicakliginda saklanmalidir

[17].
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2.1.10 SARS-CoV-2 viriisiine kars1 bagisikhik

SARS-CoV-2 viriisii hiicreye girdiginde antijen sunan hiicreler (APC) ilk olarak
viral antijenleri sunar. Viriise 0Ozgii sitotoksik T lenfositler, insanlarda major
histokompatibilite kompleksi (MHC) veya insan 16kosit antijeni (HLA) tarafindan
sunulan antijenik peptitleri tanir. SARS-CoV'nin Spike, membran ve niikleokapsid (N)
gibi yapisal proteinlerinin yapisal olmayan proteinlere kiyasla viriisiin antijenitesinin
faktorleri oldugu gosterilmistir. Koronaviriis niikleokapsid proteini (N), humoral ve
hiicresel bagisikligi indiikleyen giiclii bir immiinojen olarak da gérev yapan yiiksek
oranda fosforile edilmis bir proteindir [24]. Antijen sunumunun bir sonucu olarak viriise
O0zgli humoral ve hiicresel bagisiklik tepkisi uyarilir. SARS-CoV-2'ye karsi
immiinoglobulin M (IgM) ve IgG tipi antikorlar olusur. Antikorlar enfeksiyon
gelistikten bir siire sonra tespit edilmeye baslar (IgM antikorlar1 7-21 giinde, 1gG 14
giinde). IgG tipi antikorlarin S ve N antijenlerine kars1 olustugu ve uzun siire devam

ettigi gosterilmistir [25].

2.1.10.1 SARS-CoV-2’ye karsi humoral bagisikhik

SARS-CoV enfeksiyonundan sonra ¢ogu hastada gii¢lii humoral tepkiler
bulundu ve iyilesen hastalarin serumlarinda yiiksek titrelerde notralize edici antikorlar
mevcuttu. Koronaviriis yapisal proteini arasinda spike (S) ve niikleokapsid (N)
proteinleri ana immiinojenlerdir. SARS-CoV'nin niikleokapsid (N) ve spike (S)
proteinleri serum antikorlar1 tarafindan tanman baskin antijenler gibi
gorinmektedir[26]. SARS-CoV-2'ye karsi humoral bagisiklik tepkisi yiizey S-
glikoproteinini, ozellikle reseptor baglama alan1 (RBD) bolgesi ve niikleokapsid
proteinini hedef alan antikorlar tarafindan elde edilir. Asilanmis veya COVID-19
gecirmis kisilerin kaninda IgM, IgA ve IgG antikorlar gelisir ve bu antikorla anti-S
glikoproteinin ve anti-RBD'nin viral temizligi ile nétralizasyonu gergeklestirilir [27].
SARS-CoV-2’ye kars1 antikor, IgM ve ardindan IgG i¢in medyan serokonversiyon
stiresi 11 giin, 12 giin ve 14 gilindiir. Hastaligin baslangicindan itibaren 1 hafta i¢ginde
hastalarda antikor varligi %40°dan azdir, 15. giinden itibaren hizla %100’e yiikselir.
Buna karsilik RNA saptanabilirligi yedinci giinden sonra diisme egiliminde olur. RNA
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ve antikor tespitlerinin birlestirilmesi baslangictan itibaren 1 haftalik erken fazda bile
COVID-19 igin patojenik tan1 duyarliligini 6nemli 6l¢iide artirir. SARS-CoV-2’ye
kars1 yiiksek antikor titresi koti bir klinik ile iliskilendirilir [25] .

Hastalig1 geciren kisilerin kan serumunda tespit edilen yiiksek IgM, IgA ve IgG
antikor seviyeleri onlar1 hastaliktan korur. IgA antikoru kan serumu seviyesinde
hastaligin 20-22. giinlerinde, IgM antikoru 10-12. giinlerinde ve IgG antikoru
hastaligin {i¢iincii haftasinda zirve yapar. Hastaligin hemen ardindan 18. giinde IgM
antikorlar1 azalir ve kaybolur, IgG antikoru ise sekizinci haftadan sonra azalmaya
baglar. Kan serumundaki antikor seviyesi hastaligin siddetine gore degisir. Hafif
hastalig1 olan kisilerde olusan antikor seviyesi daha diisiiktiir ve daha kisa siirede
kaybolur. Antikorlarin kisa siireli azalmasi, COVID-19 geciren kisilerin tekrar
hastalanabilecegini gostermektedir. Bu da COVID-19 asilarinin etkisinin uzun siireli

olmayabilecegini diisiindiirmektedir [28].

SARS-CoV-2 niikleokapsid proteinine karst IgM ve IgG antikorlarinin
dinamik degisimleri ELISA ile tespit edilebilir. IgG, ELISA tespitinin duyarlilig
(9%92,5) IgM antikorundan (%70,8) daha yiiksektir. IgM ve IgG i¢in serokonversiyon
stireleri sirastyla 6 giin ve 3 giindiir. IgM ve IgG antikor seviyeleri yaklasik 18. giin ve
23. giinde zirve yapar ve ardindan IgM yaklasik 36. giinde bazal seviyenin altina diiser,
IgG 50 giinden daha uzun siire pozitif kalir. IgG retrospektif tan1 ve temas takibi igin

hassas bir gosterge olabilirken, IgM erken enfeksiyonun bir gostergesi olabilir [29].

2.1.10.2 Hiicresel bagisiklik

Viral enfeksiyonlarda CD8" sitotoksik T lenfositler (CTL'ler) bulasici
hastaliklarin  kontrolii i¢in gereklidir. Virlise ozgii CD8" T hiicreleri major
histokompatibilite kompleksi (MHC) sinif I molekiilleri tarafindan sunulan sekiz ile

11 amino asitli peptitleri tanir [24].

SARS-CoV hastalarinda N proteinine karst CD4" T hiicre tepkileri ve S

sitotoksik T lenfosit epitopu tanimlandi. SARS-CoV enfeksiyonunun neden oldugu
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bagisiklik tepkilerinin 6zellikle proinflamatuar sitokinler durumunda konakg¢ida

patolojik hasara da neden olmas1 muhtemeldir. [26].

SARS-CoV-2 ile enfekte olmus kisilerde CD38*, HLA-DR™ T hiicreleri (CD4"
ve CD8") semptomlar basladiktan 7-10 giin sonra artar ve 20. giin civarinda normale
doner. COVID-19 vakalarinin %83'linde S-protein-spesifik aktive CD38" T hiicreleri
bulunur. Ancak SARS-CoV-2'ye maruz kalmamis bazi kisilerde belirli miktarda S-
proteine yanit veren CD4" ve CD8" T lenfositleri vardir. Bunun mevsimsel

koronaviriis enfeksiyonlarina karsi capraz direngten kaynaklanabilecegi tahmin

edilmektedir [6].
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2.2 Meme kanseri

2.2.1 Meme kanseri epidemiyolojisi ve etiyolojisi

Meme kanseri, kadinlar arasinda en sik goriilen ve en sik 6liime neden olan
kanserdir [30-32]. Diinyada her y1l bir milyon yeni meme kanseri vakasi goriilmektedir
ve bu kadinlardaki kanserlerin %18'ini olusturmaktadir. Meme kanseri diger yaygin
kanserlere gore daha gen¢ yasta teshis edilme egilimindedir. Ortalama tani yas1 61
yildir. Meme kanserlerinin yaklasik %19'u 30 ila 49 yas arasi1 kadinlarda teshis edilir
ve %44' 65 yas ve iizeri kadinlarda goriiliir [32] .

Mevcut tahminler ve istatistikler diinya capinda meme kanseri vakalarinin ve buna
bagli oOlimlerin arttifin1 gostermektedir. Meme kanseri diinya c¢apinda tahmini
1.384.155 yeni vaka ve buna bagl yaklasik 459.000 oliimle 6nemli bir halk sagligi
sorunudur [30, 31]. iki bin yirmi yi1linda meme kanseri kadinlarda ilk kez kiiresel olarak
en sik teshis edilen kanser oldu ve tahmini 2,26 milyon yeni vaka bildirildi iki bin
yirmi iki yili itibariyla 185 iilkenin 157'sinde kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii
meme kanseri oldu. iki bin yirmi iki yilinda diinya ¢apinda 2,3 milyon kadina meme
kanseri teshisi kondu ve 670.000 6liim gergeklesti. En son tahmin, 2040 yilina kadar
meme kanserinin kiiresel ylikiiniin yillik 3 milyonun {izerinde yeni vakaya ¢ikmasinin
beklendigini gosteriyor [33]. Amerika Birlesik Devletleri'nde tek bagina meme kanseri
kadinlarda goriilen tiim yeni kanserlerin %29'unu olusturmaktadir [30]. Amerikan
Kanser Dernegi'ne gore, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki sekiz kadindan biri yasami

boyunca meme kanserine yakalanacaktir [31, 34].

Meme kanseri vakalarinin tespitinin daha 1yi olmas1 ve daha iyi kanser kaydi,
kanser vakalarinin son otuz yilda goriilme sikliginin ve kansere bagli 6liim oranlarinin
artigin1 gosteriyor. Su anda meme kanserli hastalarin yaklasik %801 50 yasin
tizerindeki bireylerdir. Gelismekte olan iilkelerde gelismis lilkelere kiyasla meme
kanserine baglh oliimler daha yaygin olarak rapor edilmektedir. Yiiksek gelirli bir

iilkede meme kanserine yakalanan kadinlarin ¢ogu hayatta kalirken diisiik gelirli ve
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bircok orta gelirli iilkede kadmlar i¢in bunun tersi gegerlidir. insidans oranlari,
gelismis bolgelerde en yiiksek olmasina ragmen, Asya ve Afrika'daki iilkeler

2020'deki meme kanserinden toplam 6liimlerin %63'{ini paylasiyordu [30] .

1990 ile 2016 yillar1 arasinda meme kanseri insidansi iki kattan fazla artarken
buna bagl 6liimler iki katina ¢ikti. Mevcut tahminler 2030 yilina kadar diinya ¢apinda
teshis edilen yeni vaka sayisinin yillik 2,7 milyona, 6lim sayisinin ise 0,87 milyona,
2050 yilina kadar yilda yaklasik 3,2 milyon yeni vakaya ulasacagimi 6ngormektedir
[30, 31]. Diisiik ve orta gelirli iilkelerde yasam tarzlarmin batililagsmasi (gebeligin
gecikmesi, emzirmenin azalmasi, menars yasmin diisiik olmasi, fiziksel aktivite
eksikligi ve kotii beslenme), kayit ve kanser tespitinin artmasi nedeniyle meme kanseri

goriilme sikliginin daha da artmasi beklenmektedir [30, 35].

Tiim meme kanserlerinin %1'den az1 erkeklerde goriiliir. Erkeklerde meme
kanseri nadir goriilen bir hastaliktir ve tani aninda kadinlara gore daha ilerlemis

durumdadir. Tan1 konuldugunda erkeklerin ortalama yas1 67 civarindadir [30] .
2.2.2 Meme kanserinin alt gruplari

Meme kanseri patolojik 6zelligi agisindan oldukga heterojendir bazi vakalar

yavasg bllylime gosterirken digerleri agresif timorlerdir [31].

mRNA gen ekspresyon seviyelerine bagli olarak meme kanseri, molekiiler alt
tiplere (Luminal A, Luminal B, HER2 + ve bazal benzeri) boliinebilir. Molekiiler alt
tipler, meme kanseri hastalarinin yonetimini etkileyen yeni tedavi stratejileri ve hasta

siiflandirmalar1 hakkinda bilgi saglar [30] .

Luminal A: Luminal A tiimoérleri 6strojen reseptorii (ER) ve/veya progesteron
reseptorii (PR) varligi ve HER2'nin yoklugu ile karakterize edilir. Prevalanst %40 tir
[30, 36]. Ki-67nin diisiikk ekspresyonuna (%20'den az) sahiptir [37]. Klinik olarak
diisiik derecelidirler, yavas biiylirler ve daha az niiks ve daha yiiksek hayatta kalma

orani ile en iyi prognoza sahiptirler [30, 37].

Luminal B: Luminal tiimorlerin %10-20’sini olusturur [36, 37]. Luminal

A'dan farkli olarak daha yiiksek dereceli ve daha kotii prognoza sahiptir [30, 36, 37].
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ER pozitif, PR negatif ve/veya HER2 pozitif olabilirler. Yiiksek Ki-67, hizli
biiylimelerine ve prognozun daha kotii olmasina neden olur [36, 37]. En kot prognoza
sahip liimen tiimorleri grubunu temsil eder [37]. Luminal A tipine kiyasla hormon
tedavisinden ve kemoterapiden daha yiiksek oranda yararlanirlar [36, 37]. Kemik
metastazi sik olmasina ragmen, visseral metastaz orani daha yiiksektir ve tanidan

niiksetmeye kadar hayatta kalma orani1 daha diistiktiir [37].

HER?2 (+): HER2 pozitif grup meme kanserlerinin %210-15'ini olusturur. ER
ve PR yoklugu ve HER2'nin yiiksek ekspresyonu ile karakterize edilir. Luminal
kanserlerden daha hizli biiylir ve HER2 hedefli tedavilerin kullanima sunulmasindan
once alt tipler arasinda en kétii prognoza sahiptir [30, 37]. insan epidermal biiyiime
faktorii reseptor 2 (EGFR2) eksprese eder. Agresif seyirlidir. Yiiksek gradelidir ve lenf
noduna metastaz riski yiiksektir. Sag kalim kisadir; ancak hedefe yonelik tedavi sansi

mevcuttur[36].

HER?2 + alt tip iginde iki alt grup ayirt edilebilir: Luminal HER2 (ER+, PR+,
HER2+ ve Ki-67:15-30%) ve HER2 ile zenginlestirilmis (HER2+, ER-, PR-, Ki-
67>%30). Luminal tiimorlerle karsilastirildiginda daha kotii prognoza sahiptirler ve
tirozin kinaz inhibitorleri dahil olmak iizere HER2/neu proteinine yonelik spesifik

ilaclara ihtiya¢ duyarlar. Kemoterapi planlarina yiliksek yanit oranlarina sahiptirler
[37].

Bazal benzeri alt grup: Tiim meme kanserlerinin %8’ ini temsil eder. Bazal
benzeri kanserler yiiksek histolojik ve niikleer grade, zayif tiibiil formasyon ve
santralinde nekrotik veya fibrotik bolgelerin varligi, sinirlar1 zorlayan, goze carpan
lenfositik infiltrasyon ve olaganiistii yliksek mitotik ve proliferatif indekslere sahip
mediiller ozellikler ile iliskilidir. Bazal benzeri alt gruba ait tiimorler bazal
miyoepitelyal belirtecleri ve epidermal biiyiime faktorii reseptoriinii (EGFR) asiri

eksprese ederler ve ER, PR ve HER2'yi eksprese etmezler. Prognozu kétiidiir [38].

Uclii Negatif Meme Kanseri (TNBC): Tiim meme kanserlerinin yaklasik
%10-20’sini olustururlar [36, 37] .Uglii Negatif Meme Kanseri (TNBC) ER-negatif,

PR-negatif ve HER2-negatif olarak karakterize edilen heterojen bir meme kanseri
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toplulugudur [30, 36, 37]. Daha geng yasta tan1 konulur[36]. TNBC 40 yasin altindaki
kadinlar arasinda daha yaygmdir [30, 37]. BRCA1l germ hatti mutasyonundan
kaynaklanan meme kanserlerinin ¢cogunlugu (yaklasik %80'() TNBC' dir. Tiim TNBC'
lerin %11-16" s1ise BRCA1 veya BRCA2 germ hattt mutasyonlarini barindirir. TNBC
biyolojik olarak agresif olma egilimindedir ve siklikla daha kotii prognozla iliskilidir
[30, 36]. Cerrahi sonrasi uzak metastaz riski yiiksektir. Kisa donemde prognoz
kotiidiir. Hedefe yonelik tedavisi yoktur [36].

Inflamatuar meme kanseri: Diger gruplardan farklidir. Dermal lenfatik
kanallara tiimor embolisi sonucu olur. Memede hassasiyet ile seyreder ve ileri evrede
tan1 konulur. Tan1 aninda hastalarin ¢ogunda aksiller lenf nodu ve %35’inde uzak

metastaz mevcuttur. Bu grup hastalarin %50°de HER2’(+)tir [36].
2.2.3 Risk faktorleri:

Meme kanserinin karsinogenezi oncellikle hem genetik yatkinliklar hem de
cevresel nedenler tarafindan tetiklenen ¢ok faktorlii bir siirectir. Bu risk faktorleri hem

degistirilebilir faktorleri hem de degistirilemeyen faktorleri igerir [30].
Degistirilemeyen Faktorler

Cinsiyet: Menopoz Oncesi ve menopoz sonrasi cinsiyet hormonlarinin

seviyelerindeki degisimler, kadinlarda meme kanseri riskinin yiikselmesine neden olur

[30].

Yas: Meme kanseri goriilme siklig1 yasla birlikte artar ve menopoza kadar her
10 yilda bir iki katina ¢ikar ve menopoz déneminde artis hizi 6nemli dl¢lide yavaslar.
Akciger kanseriyle karsilastirildiginda meme kanseri goriilme siklig1 geng yaslarda
daha yiiksektir [39]. Su anda meme kanseri hastalarinin yaklasik %80'i 50 yasin
tizerindeki bireylerden olusurken ayni zamanda %40'tan fazlas1 65 yasin iizerindedir.
Meme kanserine yakalanma riski su sekilde artar: 40 yasinda risk %1,5 iken 50 yasinda
%3 ve 70 yasinda %4'ten fazladir. Agresif direngli iiclii negatif meme kanseri alt tipi
en sik 40 yasin altindaki gruplarda teshis edilirken 70 yas tizerindeki hastalarda
Luminal A alt tipi daha yaygindir [30, 40].
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Geng yasta tan1 konulmasi kotii prognostik 6zelliktedir. Bu hastalarda tiimor
boyutu daha biiyiik olup lenf nodu tutulumu mevcuttur. Geng yas ileri evreye ek olarak
tan1 aninda biyolojik olarak daha agresif, lokal ve uzak niiks oranlarinin daha yiiksek

oldugu kanserlerle iliskilidir. 45 yas altinda tani alanlarda sag kalim daha kotiidiir [41].

Aile Oykiisii: Meme kanseri tanisi1 alan hastalarin yaklasik %13-19'u birinci
derece akrabalarinda meme kanseri vardir. Etkilenen birinci derece akrabalarin sayisi
artttkca meme kanseri riski de 6nemli ol¢iide artmaktadir. Etkilenen akrabalar 50 yasin
altinda oldugunda risk daha da yiiksektir. Ailede over kanseri 6ykiisii olanlarda meme

kanseri riski de ytiksektir [30].

Genetik Mutasyonlar: Meme kanserlerinin %10’u genetik nedenlere baglidur.
Genetik mutasyona bagli meme kanserlerinin ¢ogu 65 yasindan dnce ortaya ¢ikar. Bu
kisilerde over, kolon, prostat ve diger kanser insidanslar1 da artmstir. Bilateral meme
kanseri olan, meme kanseri ile baska bir epitelyal kanseri de olan ve geng yasta tani
konulan hastalarda genetik mutasyon tasima olasilig1 artmaktadir. Birinci derece

akrabasinda meme kanseri olan kisilerde meme kanseri riski 2-3 kat artmaktadir [39].

Kromozom 17 ve 13’iin uzun kollarinda bulunan BRCA1 ve BRCA2 genleri
yiiksek riskli aileleri tanimlamaktadir. BRCA1 ve BRCA2 genleri 6ncelikle meme
karsinogenezi riskinin artmasiyla baglantili olan genlerdir. Otozomal dominant

kalitilirlar ancak sporadik mutasyonlar1 da vardir [40, 42].

Diger meme kanseri genleri arasinda TP53, CDH1, PTEN ve STK11, ATM,
PALB2, BRIP1 veya CHEK2 yer almaktadir. Bu tiir mutasyonlarin tasiyicilari, artan

meme kanseri riskinin yani sira yumurtalik kanserine de daha duyarhdir [30, 42].

Irk/Etnisite: Meme kanseri insidansi gelismis iilkelerde ve sosyoekonomik
seviyesi yiiksek kadinlarda daha yiiksektir. Genel olarak meme kanseri insidans orani
Ispanyol olmayan beyaz kadinlar arasinda en yiiksek oran olmaya devam etmektedir.
Aksine, bu maligniteye bagli 6liim orani siyahi kadinlar arasinda 6nemli dl¢iide daha
yiiksektir. Bu grup ayn1 zamanda en diislik hayatta kalma oranlariyla da karakterize
edilir. 2003-2007 yillar1 arasinda meme kanserinden 6liim Afro-Amerikan kadinlarda

en yiiksek iken, Asya ve Pasifik kokenli kadinlarda en distiktiir [30, 39].
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Reprodiiktif Donem: Adet gérmeye erken basglayan veya menopozu geg
geciren kadilarin meme kanserine yakalanma riski daha yiiksektir, yani erken menars
yas1 meme kanseri riskini artirir ancak erken menopoz meme kanseri riskini azaltir. 55
yasindan sonra dogal menopoza giren kadinlarin meme kanserine yakalanma olasiligi,
45 yasindan dnce menopoza giren kadinlara gore iki kat daha fazladir. 35 yasindan

once iki tarafli ooferektomi gegiren kadinlarda bu oran %40'tir [39, 42].

Dogum yapmama ve ilk dogumun yasinin ge¢ olmasi yasam boyu meme
kanseri goriilme sikligimi artirmaktadir. Ik ¢ocugunu 30 yasindan sonra doguran
kadinlarda meme kanserine yakalanma riski ilk ¢ocugunu 20 yasindan once doguran
kadinlara gore yaklasik iki kat daha fazladir. En yiiksek risk grubu ise ilk cocugunu 35
yasindan sonra doguranlardir. Bu kadinlarin dogum yapmamis kadinlara gére daha
yiiksek risk altinda oldugu goriilmektedir. Erken yasta (6zellikle yirmili yaslarin
baslarinda) ilk tam siireli hamilelik ve ardindan artan dogum sayisi, meme kanseri
riskinin azalmasiyla iliskilidir. Ikinci ¢ocugun erken dogmasi meme kanseri riskini
daha da azaltir. 34 ve lizeri gebelik haftalart meme kanserine kars1 koruyucudur. Artan
meme kanseri riski ile kiirtaj arasinda herhangi bir iligki belirtilmemistir. Emzirme

stiresinin daha uzun olmasi kanser riskini azaltir [30, 39, 40, 42].

Meme Dokusunun Yogunlugu: Genel olarak daha fazla meme dokusu
yogunlugu, daha fazla meme kanseri riski ile iligkilidir bu egilim hem menopoz éncesi

hem de menopoz sonrasi kadinlarda gériilmektedir [30, 42].

Onceki iyi huylu meme hastah@: Siddetli atipik epitel hiperplazisi olan
kadinlarin meme kanserine yakalanma riski, memelerinde herhangi bir proliferatif
degisiklik olmayan kadinlara gore dort ila bes kat daha fazladir. Bu degisikligi yasayan
ve ailesinde meme kanseri 0ykiisii olan (birinci derece akraba) kadinlarda risk dokuz
kat artmaktadir. Ele gelen kistleri, kompleks fibroadenomlari, duktus papillomlart,
sklerozan adenozu ve orta derecede epitelyal hiperplazisi (florid) olan kadinlarin
meme kanseri riski, bu degisiklikleri olmayan kadinlara gore biraz daha yiiksektir (1,5-

3 kat), ancak bu artis klinik olarak 6nemli degildir[39, 42].
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Radyasyon: 30 yasindan once radyasyon tedavisi gbren hastalarda meme
kanseri riski daha yiiksektir. Ayrica radyoterapi alan hastalarda ailede meme kanseri
oykiisii olmas1 da kanser olusma riskini artirmaktadir [30]. Iyonlastirict radyasyona
maruz kalma yasamin ilerleyen donemlerinde 6zellikle de meme gelisimi sirasinda

radyasyona maruz kalma durumunda riski artirir [39].

Degistirilebilir Faktorler

Secilmis flaclar: Hamilelik sirasinda dietilstilbestrol alimi yalnizca annelerde
degil ayn1 zamanda ¢ocuklarda da meme kanseri riskinin artmasiyla iligkilidir. Bes
veya yedi yildan daha uzun siire hormon replasman tedavisi (HRT) kullanan kadinlarin
da meme kanseri riski artmaktadir. Cesitli calismalar trisiklik antidepresanlar ve segici
serotonin geri alim inhibitdrleri olmak iizere secilmis antidepresanlarin aliminin da

meme Kanseri riski ile iligkili olabilecegini gostermistir [30, 39, 42].

Fiziksel Aktivite: Fiziksel aktivite endojen seks hormonlarina maruz kalmay1
azaltarak, bagisiklik sistemi yanitlarim1 veya insiilin benzeri biliylime faktorii-1

diizeylerini degistirerek kanseri dnleyebilir [30, 40].

Viicut Kitle Indeksi: Obezite meme kanseri olasiligmin artmasiyla iliskilidir.
Bu iliski ¢ogunlukla Gstrojen reseptorii pozitif meme kanseri gelistirme egiliminde
olan menopoz sonrasi obez kadinlarda yogunlagmaktadir. Viicut Kitle Indeksi (BMI)
daha yiiksek olan 50 yas tistii kadinlarin kanser riski daha fazladir. Daha yiiksek BMI
varlig1 daha yiiksek lenf nodu metastaz1 yiizdesi ve daha biiyiik boyut dahil olmak
{izere tiimdriin daha agresif biyolojik 6zellikleriyle iliskilidir. BMI > 25 kg/ m? olan
kadinlarda daha kotii sonuglar gozlenmektedir [30, 39, 42].

Alkol Alim: Alkol alimmnin neden oldugu artan Ostrojen diizeyleri ve
hormonal dengesizlik meme kanseri riskini artirir. Alkol alimi genellikle daha yiiksek
BMI seviyeleriyle birlikte asir1 yag kazanimina neden olur ve bu da riski daha da
artirir. Alkol tiiketiminin 6zellikle Ostrojen pozitif meme kanseri riskini arttirdigi

gozlemlenmistir [30, 39].
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Sigara Kullanimi: Tiitiinde bulunan kanserojenler meme dokusuna tasinarak
onkogenler ve baskilayict genler (6zellikle p53) ig¢indeki mutasyonlarin olasiligini

artirtr [30, 39, 40].

Yetersiz Vitamin Takviyesi: Yiiksek serum 25-hidroksivitamin D seviyeleri,
menopoz Oncesi ve menopoz sonrasi kadinlarda daha diisitk meme kanseri insidans
orani ile iligkilidir. D vitamini reseptdrlerinin yogunlastirilmis ekspresyonunun meme

kanserine bagli 6liim oranlariin azalmasiyla iliskili oldugu gosterilmistir [30, 40].

Kimyasallara Maruz Kalma: Kimyasallara kronik olarak maruz kalan
kadinlarda meme kanseri olasilig1 6nemli 6l¢iide daha yiiksektir ve bu da maruz kalma

sliresiyle pozitif olarak iligkilidir [30, 40].
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2.3 Meme kanserinin immiinolojisi
2.3.1 CD3" lenfositlerin kanser prognozu iizerine etkisi

Tlimori infiltre eden lenfositlerin (TIL) timdr proliferasyonunu ve metastazi
inhibe etmede rol oynadigt ve bagimsiz bir prognostik faktor olabilecegi
diistiniilmektedir. Tiimordeki TIL'ler, anti-timor hiicresel immiin tepkisini gosterir.
Timori infiltre eden lenfositlerin miktar1 birgok tiimor tipinde prognoz ile iliskilidir.
TIL'ler solid neoplazmlarin yayilmasina kars1 konak savunmasinin 6nemli bir yoniinii
olusturur. Tiimor dokusunda yiiksek konsantrasyonlarda lenfositlerin toplanmasi ve
birikmesinin neoplastik yayilmaya kars1 énemli bir yerel engel olusturdugu genel bir
inanctir. Iyilesen klinik sonucun kismen tiimdrdeki belirgin TIL'lerin varligina bagl

oldugu ileri siirtilmustiir[43].

Bir pan-T hiicre isaretgisi olan CD3 antijeni, tiim T hiicrelerinde ifade edilen
bir protein kompleksidir. CD3 antijeni olgun T lenfositlerinde bulunan bir glikoprotein
reseptoriidiir. CD3 hem sitotoksik T lenfosit hiicrelerinin (CD8") hem de yardimer T
hiicrelerin (CD4") aktive edilmesinde rol oynayan bir protein kompleksidir [43, 44].

T-lenfositler tarafindan eksprese edilen CD3 ve CDS8 antijenleri gibi hiicre
yiizeyi proteinleri T-lenfositlerin farkli alt gruplarini immiinohistokimyasal olarak
tanimlamak icin kullanilabilir. Ornegin CD3, T lenfositlerin tiim gelisim asamalarinda
eksprese edilir ve sitotoksik T-lenfositler (CTL), Treg ve Th hiicrelerinde bulunabilir,
bu da onu doku 6rneklerinde oldukga spesifik bir pan-T hiicresi isaretgisi yapar. Ek
olarak, CD8 agirlikli CTL'lerde eksprese edilir ve dolayisiyla T lenfositlerin bu alt
grubu igin spesifik bir belirteg gorevi goriir. [43, 45]

CD3" TIL yogunlugu tiimor hiicrelerine karsi devam eden bagisiklik tepkisinin
durumunu yansitabilir. CD3* TIL'lerin varlig: gesitli ¢alismalarda olumlu sonuglara
baglanmustir. Diisiik sayilara kiyasla yiiksek CD3" TIL sayimlar1 Evre IB serviks
kanserinde ve epitelyal over kanserinde daha iyi sagkalim ile iligkilidir. Bunun aksine
memenin invaziv mikropapiller karsinomu {izerine yapilan bir ¢aligmada, TIL'ler artan

lenf nodu metastazi ve daha kotli prognoz gostergesidir. [43]


https://en.wikipedia.org/wiki/Cytotoxic_T_cell
https://en.wikipedia.org/wiki/T_helper_cells
https://en.wikipedia.org/wiki/T_helper_cells
https://en.wikipedia.org/wiki/Protein_complex
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Yiiksek CD3" hiicre yogunlugunun orofaringeal kanserde olumlu sonuglarla
iligkili oldugu rapor edilirken daha kisa hastaliksiz sagkalimi 6ngordiigii gosterilmistir.
CD3", CD4" ve CD8" tiimér infiltre eden lenfositlerin (TIL) daha yiiksek yogunluklar

hastaligin tekrarlama riskini azaltmistir [44].

2.3.2 CD4* ve CD8" lenfositlerin tiimor prognozu iizerine etkisi

CD4 antijeni, yardimei T hiicrelerinin, diizenleyici T hiicrelerinin, monositlerin
ve makrofajlarin ylizeyinde bulunan bir glikoproteindir. CD4™ T lenfositleri edinsel

bagisikligin 6nemli bir pargasidir.

CD8 antijeni bir T hiicresi reseptor glikoproteinidir. Genel olarak hem CD4*
hem de CD8* TIL'ler etkili timor eliminasyonu i¢in gereklidir. Daha yiiksek CD8" ve
diger TIL'lerin kolon ve over karsinomunda iyi prognoz ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Daha yiiksek sayida CD8" hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim ile

iliskilendirilmistir. °

CD4* ve CD8" T hiicreleri, hiicre aracili bagisikliktaki ana lenfosit tiirleridir ve
tiimorlere kars1 etkili bagisiklik tepkilerinin baslatilmasinda merkezi bir rol oynar [46]
. CD8" T hiicreleri, etkili anti-tiimér bagisikligina aracilik eden ve daha iyi klinik
sonuglara yol agan temel efektor hiicre popiilasyonudur. Buna kargilik timér i¢i CD4*
T hiicrelerinin meme kanseri hastasi sonuglari {izerinde olumsuz prognostik etkileri
vardir [47]. Periferik kanda kanser hastalari ile saglikli kontroller arasinda CD4" ve
CD8" T hiicrelerinin ortalama frekanslari ile ortalama CD4/CD8" oranlar arasinda
fark yoktur. Timér dokularindaki CD4" T hiicrelerinin sikliginda normal dokulara
kiyasla anlaml bir fark yoktur. Ancak CD8" T hiicrelerinin ortalama frekansi timor
dokularinda normal meme dokularina kiyasla 6nemli 6l¢iide daha yiiksektir. Normal
dokularla karsilastirildiginda tiimor dokularinda CD4*/CD8" oranlar1 daha diistiktiir.
Ancak meme tiimor dokularinda hem CD4" hem de CD8" hiicrelerinde artis vardr.
Meme kanseri hastalarinda tiimérii infiltre eden CD8* T hiicreleri, hastalik prognozunu

ve klinik ilerlemeyi degerlendirmede 6nemli bilegsendir. Hem CD4" hem de CD8" T
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hiicreleri ile tiimorlerin boyutu arasinda giiclii, anlamli negatif korelasyonlar vardir. T
hiicreleri ne kadar yiiksek olursa tiimor boyutu da o kadar diisiik olur. T hiicrelerinin
siklig1 ile klinik sonugtaki iyilesme arasinda bir iliski vardir. CD4"/CD8" oranlari ile
birlikte timorii infiltre eden CD4" T hiicrelerinin azalan oranlar serviks karsinomunda
hizli timor bilyiimesi ve lenf nodu metastaz1 ile yiiksek diizeyde korelasyon
gOstermistir. Buna karsilik, tiimorlerdeki yiiksek CD4" hiicre yiizdesine bagli olarak
yiksek CD47/CD8" oram1 meme, bobrek, oOzofagus ve kiigiik hiicreli akciger

karsinomlarinda lenf nodu metastazi ve azalmig hasta sagkalimu ile iliskilendirilmistir.

2.3.3 CD62L hiicrelerinin meme kanseri akciger metastazinda rolii

CD62L olarak da bilinen L-Selektin ¢ogu lokositte eksprese edilen tip 1
transmembran hiicre yapisma molekiilidiir [48]. L-Selektin (CD62L) komsu
hiicrelerdeki glikoproteinlere baglanarak hiicre yapismasina aracilik etmede dnemli bir
rol oynayan kalsiyuma bagimli bir lektindir. Islevsel olarak periferik lenf
diigiimlerindeki yiiksek endotelyal veniiller i¢indeki endotelyal hiicrelere lenfositlerin
yapismasint kolaylastirir, endotelyal dokularda I6kositlerin baslangigta baglanmasini
ve yuvarlanmasini tesvik eder [49]. L-selektin nétrofillerin yuvarlanma, yapigsma ve
go¢ gibi hareketlerini etkiler. CD62L nétrofillerin aktivasyonlarini da diizenler[48].
CD62L hiicrelerin sayist meme kanserinin ilerlemesi ve metastaz 6ncesi olusumlarla
yakindan iligkilidir[49]. CD62L nétrofillerinin meme kanseri metastazi dncesi nigin
olugsmasina katkida bulunuyor. CD62L artmasinin meme kanserinin akciger

metastazinin artmast ile iliskili oldugu gosterilmistir [48, 49].

2.3.4 Gr-1* CD11b* hiicrelerin metastazda rolii

Solid tiimorlerin bliylimesi ve metastazi sadece bagisiklik gozetiminden kagma
yeteneklerine bagli degil aym1 zamanda damar sistemini istila etme ve yeni kan
damarlariin olusumunu tetikleme yeteneklerine de baglidir [50]. Tiimor tasiyan
konakgilarda asir1 tiretilen Gr-1* CD11b* miyeloid tiirevi baskilayici hiicreler (MDSC)
tiim bu yonlere 6nemli 6l¢iide katkida bulunur. MDSC' ler makrofaj soyunun miyeloid


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7499196/#CR34
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hiicreleri i¢in bir isaretleyici olan CD11b'yi ve graniilositler i¢in bir isaretleyici olan
Gr-1'i eksprese eder. Bu nedenle Gr-1"CD11b" hiicreleri olarak adlandirilirlar. Gr-
1"CD11b" hiicreleri kanser hastalar1 da dahil olmak flizere tiimor konakgilarinin

periferik kaninda yiiksek sayida bulunur [50, 51] .

Gr-1"CD11b" hiicreleri kanser hastalar1 da dahil olmak {izere timor
konakgilarinda asir1 tiretilmesi tiimériin yayilimiyla iligkilidir. Gr-1*CD11b" hiicreleri
arginaz ve reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi yoluyla dogal oldiiriicii (NK), B ve T
hiicrelerinin fonksiyonunu inhibe ederler. Ayrica dendritik hiicrelerin fonksiyonel
olgunlagmasini engeller ve tip II makrofaj gelisimini tesvik ederler. Dolayisiyla
tiimoriin bagisiklik sistemi kontroliinden kagmasina yonelik bir mekanizmay temsil

ederler. Bu hiicreler tarafindan yapilan bagisiklik baskilamasi hem sistemik hem de

lokal olabilir [52] .

Gr-1"CD11b" hiicrelerinin iki ana alt popiilasyonu vardir: mononiikleer
hiicreler (makrofajlarin Onciileri) ve diisitk yogunluklu polimorfoniikleer hiicreler
(olgunlagsmamis noétrofiller). Her iki popiilasyon da antijene spesifik T hiicresi
tepkilerini baskilar ancak farkli efektér molekiiller ve sinyal yollar1 araciligiyla
baskilar. Tiimére sizan Gr-1*CD11b" hiicreleri ayn1 zamanda tiimériin ilerlemesini ve
metastazini derinden etkileyebilecek immiin olmayan baskilayici etkilere de sahiptir.
Ornegin tiimdr anjiyogenezine, vaskiilojenezine (timdr damar sistemine dahil olur),
ve tiimor istilasina katkida bulunan yiiksek seviyelerde Matriks Metalloproteinazlar
(MMP) ve Transforme edici biiyiime faktor-beta (TGF-B) tretirler. Gr-1"CD11b*
hiicreleri TGF-B tiretimi i¢in ana kaynaktir. 4T1 meme tlimorii modelini kullanarak
yapilan ¢alismalarda anti-TGF-B antikoru ile tedavinin Gr-1*CD11b" hiicre aracih

mekanizmalar yoluyla metastazi ve tiimor biiyiimesini baskiladigi gosterilmistir [52].

Timor biiylimesi  sirasinda  dalakta  Gr-1'CD11b" MDSC  birikimi
splenomegaliye katkida bulunabilir. Saf farelerde yaklasik %1-2 olan dalak MDSC
sikliginin birgok kanser tiiriinde %15 civarma ¢iktig1 bildirilmektedir. Dalakta Gr-



31

1*CD11b*MDSC sikliginin artmasi, daha sonra tiimor bolgelerine gd¢ ederek

biiylimelerini tesvik eden dalaktaki genislemenin bir sonucu olabilir [53].

Gr-1"CD11b" olgunlasmamis miyeloid hiicrelerin, yiiksek TGF-B seviyeleri
icin ana kaynaktir. CD8" hiicrelerin inhibisyonuna TGF-B iiretimi yoluyla Gr-1*
CD11b" miyeloid hiicreleri aracilik eder. TGF-p ayni zamanda tiimér tasiyan farelerde
CD8" hiicrelerinin polarizasyonunu da degistirerek timor hiicrelerinin apoptozunu
baskilayan interlokin 17min (IL-17) yiikselmesine neden olur [51, 52]. TGF-B
bagisiklik sistemindeki baskilayici etkisinin yani sira, tiimér mikro c¢evresini
diizenleyen inflamatuar reaksiyonlarda da 6nemli diizenleyicilerden biridir. TGF-3
aynt zamanda inflamasyon reaksiyonunun ana diizenleyicisi olan NF-xB

sinyallemesine de aracilik eder [52].

2.3.5 Fare Makrofaj Belirteci F4/80

Doku makrofajlar1 homeostazin korunmasina katkida bulunan ve uyaranlara
yanit olarak immiin aktivasyonu tetikleyen tiim viicut dokularinda bulunan heterojen
hiicre popiilasyonudur. Bu heterojenlik dokuya 6zgii islevlerle iliskili olabilir ancak
aynt mikro g¢evrede farkli makrofaj popilasyonlarinin varligt  makrofaj
heterojenliginin doku uzmanlasmas: disinda da etkilenebilecegini gosterir. F4/80
molekiilii fare makrofajlarinin benzersiz bir isaretcisi oldugu monoklonal bir antikorun
yalnizca bu hiicreler tarafindan ifade edilen bir antijeni tanidig1 tespit edildiginde

ortaya ¢ikti [54].

F4/80 dalaktaki kirmizi pulpa makrofajlari, beyindeki mikroglia, karacigerdeki
Kupfter hiicreleri ve derideki Langerhans hiicreleri dahil olmak iizere yerlesik doku
makrofajlarinin ¢ogunda yiiksek oranda ve yapisal olarak eksprese edilir. Ayrica
F4/80'in ekspresyonu hiicrelerin fizyolojik durumuna gore sik1 bir sekilde diizenlenir.
Dolayisiyla doku makrofajlarin nciisli olan kan monositinin olgun muadillerine
gore daha az F4/80 eksprese ettigi bilinmektedir lenf diigiimleri ve dalaklarda F4/80

yalnizca T hiicresinden bagimsiz alanlardaki makrofajlarda tespit edilir [54-56].
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3. MATERYAL METOD

3.1 Deneysel Meme Kanseri Olusturulmasi

Timor olusumunu in vivo olarak incelemek i¢in giderek artan sayida hayvan
modeli gelistirilir. Ozellikle fare modelleri kanser arastirmalari i¢in birincil araglar

haline gelmistir ve bunlar ii¢ ana gruba ayrilabilir:

1- Ksenograft modelleri

2- Kimyasal, viral veya iyonlastirici radyasyonun (IR) neden oldugu modeller

3- Transgenikler ve knock-out igeren genetik olarak tasarlanmis fareler (GEM)
[57].

Genetigi degistirilmis fare modelleri hastaliin molekiiler temellerini
incelemek i¢in arag olarak hizmet edebilir. Bireysel meme kanseri alt tiplerinin
baslangicini ve ilerlemesini yonlendiren genetik karmasiklik gbz oniine alindiginda

bazi modellerin bu malignitenin yalnizca belirli yonlerini yansitabilecegi agiktir [57] .

Diger meme kanseri tiirlerine gore daha sik tekrarlayan ve metastaz yapan
agresif bir hastalik olarak ortaya cikan iiclii negatif meme kanseri (TNBC) fare
modelinde tiimor kisa siirede biiyliyor, bu nedenle bu kanserli fare modellerinden

yararlanilan deneylerde ¢ok yardimer oluyorlar [12].

4T1 meme karsinomu olduk¢a tiimodrojenik ve invazif olan ve ¢ogu timdr
modelinin aksine meme bezindeki birincil tiimorden lenf diigiimleri, kan, karaciger,
akciger, beyin dahil olmak iizere bir¢ok uzak bolgeye kendiliginden metastaz
yapabilen nakledilebilir bir tiimdr hiicre dizisidir. 4T1 fare modeli, arastirmacilara
kadin meme kanseri ¢alismalar i¢in ¢esitli avantajlar sunmustur. 4T 1tiimor hiicreleri
meme bezine kolayca nakledilir ve anatomik olarak dogru bolgede biiyiimesi saglanir

tiimor gelisiminin verimliligi yiiksektir. ikincisi insan meme kanserinde oldugu gibi
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4T1 metastatik hastalik da primer tiimorden kendiliginden gelisir. Ayrica 4T1
metastazlarinin drenaj yapan lenf diiglimlerine ve diger organlara ilerleyici yayilmasi
insan meme kanserindekine ¢ok benzer. 4T1'in bir diger avantaj1 ise 6-tiyoguanin'e
kars1 direncidir. Bu 6zellik, burada agiklandig1 gibi uzak organlarda yayilmis olsalar
ve mikroskobik diizeyde olsalar bile metastatik hiicrelerin miktarinin kesin olarak
belirlenmesini saglar. Ek olarak, bu hayvan modeli hem erkeklerde hem de kadinlarda
oldukga agresif bir meme kanseri tiirii olan evre IV'teki ti¢lii negatif kadin meme

kanserini etkili bir sekilde taklit etmektedir [58, 59].

Tipik olarak 4T1 meme kanseri modeli, 6-15 adet 5-8 haftalik disi BALB/c'nin,
meme bezine deri altindan enjekte edilen belirli sayida 4T1 timdr hiicresi ile

astlanmasini igerir [59].

BALB/c farelerinden izole edilen 4T1 hiicreleri dogal olarak olusan insan
meme kanseri ile birgok 6zelligi paylasir. Hematojen yolla uzak organlara metastaz
yapar bu da onu insan meme kanserinin metastatik ve ileri asamalarini taklit etmek
icin iyi bir model haline getirmektedir [47]. 4T1 timoriiniin timor naklinden sonraki

sekiz giin kadar erken bir donemde karaciger ve akcigerlere metastaz yapabilir [60].

Tiimor olusturulmast amaciyla kullanilacak olan 4T1 (105/100 IJL PBS) fare
meme kanseri hiicre hatlarn i¢in %10 fetal bovin serum (FBS), %l
penisilin/streptomisin ve %1 L-glutamin igeren RPMI besiyerinde hiicre flaskinda
%70 yogunluga ulasana kadar 37 °C ve %5 C02'li etiivde ¢cogaltildi. Cogalan hiicreler,
tripsinizasyon (10x tripsin-edta karisimi) ile kaldirildi ve PBS ile 2 kez yikandi. 2000
rpm 5 dk. santrifiijlenerek toplandi. Daha sonra enjekte edilecek hiicre sayisi
hesaplanarak hiicre siispansiyonlar1 PBS ile hazirlandi. Timoérli gruplar igin 4T1
ortotopik meme kanseri modeli igin tiim hayvanlarin sag ingunial memelerine 10°/100
nL PBS icerisinde olacak sekilde 4 T1 meme kanseri hiicreleri subkutanz (s.c.) olarak
enjekte edildi. Inokiilasyon bolgesindeki tiimérlerin bilyiimesi palpe edilerek ve
kaliper (kumpas) ile caplar1 (en-boy) ol¢iilerek takip edildi. Timor c¢aplarinin

geometrik ortalamasi alinarak biiylime oranlar1 degerlendirildi.
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3.2 Deney hayvanlari ve protokolii:

Bu calisma Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu’nun
30.01.2024 tarih, 2024/01 kayit ve 2024/01-01 karar numarali izni ile uygulandi.
Deneyler Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nde gerceklestirildi. Calismaya agirliklart 18-22 gr arasinda degisen 6-8
haftalik BALB/c k1 disi fareler dahil edildi. Fareler steril yem ve su bakiminda ad
libitum olarak %50 nem 22 £2 °C sicakligindaki odalarda steril kafes ve altliklar ile
bakildi. Deney gruplari i¢in hayvanlar kendi kafeslerinde gruplar halinde tutuldu
(Tablo 3.1).

Tablo 3.1. /n vivo deney gruplari.

Deney ve Kontrol Gruplari Grup Basia Hayvan
Adedi (n)
Kontrol grubu (Tiimérsiiz ve Uygulamasiz) 3

Tiimorlii Serum Fizyolojik Grubu 6
Tiumorli Pfizer-BioNTech Sars-Cov-2 As1 Grubu 6
6

Timorli Sinovac-CoronaVac Sars-Cov-2 As1 Grubu

Tiimor inokiilasyonundan sonraki bir, 11 ve 22. giinlerde tiim gruplarda bulanan
hayvanlarin kuyruk veninden kan alindi. Birinci ve 11. giinlerde as1 gruplarindan
alinan kanlar agilar vurulmadan once alindi. Kanlar 4000 rpm 10 dk santrifiij edilerek
serumlar1 toplandi. Serumlar ELISA testleri i¢in -80 °C’ye alind1. Subkutan olarak 2.
ve 12. Giinlerde kan alimindan sonra inaktive Sars-Cov-2 asis1 (Sinovac-CoronaVac)
(500ul/fare) ve mRNA Sars-Cov-2 asis1 (30ug/fare) (BioNTech-Pfizer) uygulamalari
gerceklestirildi. Serum fizyolojik grubuna 0,5 cc serum fizyolojik subkutan olarak

enjekte edildi.

Tiim gruplarda viicut agirliklar giinasirt kaydedildi ve hayvanlarin genel saglik
durumlari, sagkalimlar1 su ve besin alimlart gozlemlendi. 22. giinde hayvanlar

sakrifiye edildi. Tiim gruplar i¢in 6tanazi 6ncesi genel anestezi etki siiresi 20-60 dak
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stiren 10 mg/kg Xylasine ve 100 mg/kg Ketamin karisimi intraperitoneal verilerek
saglanmistir. Anestezi derinligi 2-3 dakikada bir cilt ve parmak kistirma yanitlar1 ile
degerlendirildi. Cikarilan timor ve akciger dokularinin yarist %10 formalin ile
sabitlenip, akciger dokusunda metastaz, timor dokusunda nekroz agisindan
degerlendirilmek {izere ileri patolojik degerlendirmeler igin patolojiye gonderildi.
Tiimor ve akciger dokularinin diger yarisi ve lenf nodlari ise akim sitometri analizleri

i¢in kullanildu.

———————° Kuyruktan kan alimi sonrasi serum
izole edilecek. Serumdan;
* Sars-Cov-2 fare IgG Elisa

ikinci asi
dozu

471
enjeksiyon,ingunial

¢« Sakrifikasyon

¢ Akcigerinve tumérin

yarisi formole

alinacak patolojiye

gidecek

* Hayvan terminal kan

“alinip serum izale

edilecek. Serumdan;
« Sars-Cov-2 fare

1gG Elisa

01234567891011121314151617 18 19202122

|
» Tumor gapi takibi
* Hayvan agirliklari
* Survival

[ Akcigerin ve timorin yarisi ile lenf nodlar
akim sitometri analizleri igin diseke edildi ve
CD3, CD4, CD8, CD62L, CD11b, Grl, F4/80
caligilacak
Grafik 3.1: Deney protokoliinii gosteren is akis semasi. Timor olusturma, ast
yapilmasi, kandan serum edilmesi sonucunda ELISA testleri ve sakrifikasyon sonrasi

patolojik analizler ve akim sitometri analizleri giin skalasi lizerinde gosterilmistir.

1. immiinfenotip analizi: Cikarilan tiimér, akciger dokularinin yarisi ve
lenf nodlar1 %10 FBS iceren RPMI besiyerine alindi. Dokular ilk olarak bistiiri
yardimiyla kiiglik pargalara ayrilarak mekanik par¢alama yapildi. Daha sonra
kollajenaz (100 U/ml), DNasel (200 U/ml) ve %10 FBS-RPMI besiyeri karisiminin
icerisinde 3rC su banyosunda 1 saat inkiibasyona birakilarak enzimatik pargalama
saglandi. Parcalama isleminin ardindan 70 mikrometrelik (prn) steril siizgecten
gecirilerek %10 FBS-RPMI besiyeri ile 2 kez yikama yapildi (2000rpm, 5dk).
Boylece tiimore infiltre olmus immiin hiicrelerin elde edilmesi saglandi. Elde

edilen immiin hiicreler anti-CD11 b, -Gr1, -F4/80 -CD-3, -CD4 ve -CD8- CD62L
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antikorlarin farkli kombinasyonlariyla boyanarak +4°C'de 40 dk inkiibasyona
birakild1 ve inkiibasyon sonrasi hiicre yikama soliisyonuyla (Becton Dickinson
(BD)-cell edildi (2000rpm, 5dk). Farkl

kombinasyonlariyla isaretlenen hiicreler BD-FACSCanto II akim sitometri cihazi

wash) ile santrifiij antikor

ile okunduktan sonra FlowJo yazilimi kullanilarak analiz edildi.

Tablo 3. 2 Calismada kullanilan antikorlarin listesi

Antikor Ad1 | Klon Florokrom | Uretici Firma | Konsantrasyon
Gr-1 RB6-8C5 | PE Biolegend 1:100
F4/80 BMS8 FITC Biolegend 1:100
CD11b M170 APC-Cy7 Biolegend 1:100
CD3 17A2 BVv421 Sony 1:100
CD4 RM4-5 FITC Biolegend 1:100
CD8a 53-6.7 PE Biolegend 1:100
CD62L MEL-14 | APC Biolegend 1:100

FSC-H
CD11b

FSC-H
g &8 0§ &
cD3

CD62L

CD4
%

CD62L

Grafik 3.2 Kapilama stratejisi. a) Miyeloid panelin kapilama stratejisi b) Lenfoid

panelin kapilama stratejisi.
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2. Histopatolojik Analiz: Cikarilan tiimor, akciger ve lenf nodlar
%10’1luk formalin igerisinde fikse edildi. Formalinde fikse olan tiim&r dokusu OCT
sollisyonu i¢ine gomiildii ve kriostat kullanilarak -30°C de 5 prn'lik kesitler alindi.
Daha sonra % 60, 70, 80 ve 90'lik alkol serisinden ve methanolden gegirilerek
dehidrate edildi. Sonrasinda tiimér dokular1 Hematoksilen Eozin ile boyama
yapild1 ve histopatolojik olarak primer timdérdeki nekroz durumu 151k mikroskobu
ile degerlendirildi.

3. Sars Cov-2 1gG ELISA: Birinci, 11. ve 22. giinlerde kuyruk
venlerinden hayvanlardan kan alindi ve bu kanlardan 2000rpm santrifiijle serum
elde edildi. Seyreltilmis ornekleri ve kontrolii 96 kuyucuklu plakalara eklendi.
Seyreltilmis HRP isaretli IgG eklendi. Plakay1 yikandi ve diger kolorimetrik HRP
substrat1 eklendi. Seyreltilmis asit ekleyerek substrat reaksiyonunu durduruldu ve
istatistiksel analiz Oncesinde arka plan giriltiisiinii ortadan kaldirmak igin
absorbans (OD), 450 nm'deki degerin 630 nrn'deki degerden ¢ikarildi. OD Degeri

hesaplanan standart grafige gore hesaplandi ve baglanan antikor miktar1 bulundu.
3.3 Istatistiksel Analizler

Elde edilen verilerin degerlendirilmesi i¢in GraphPad Prism (V.08 ) programu ile
Kruskal-Wallis testi, Mann-Whitney testi ve Two-Way ANOVA testleri yapildi.
Veriler; %95 giiven diizeyinde incelenerek, p < 0.05’ten oldugunda istatistiksel olarak

anlamli1 kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1 Hayvan Agirhklarimin Karsilastirilmasi

Calismaya toplam BALB/c tiirii 25 deney hayvami alindi. Hayvanlar timor
inokiilasyon giiniinden baglayarak iki giinde bir elektronik terazi yardimi ile tartildi
(Tablo 4.1 ve Tablo 4.2 )(Grafik 4.1).

Deney siiresince bazi gilinlerde hayvan agirliklarina yonelik ikili grup
analizinde gruplar arasi istatiksel anlamli fark goriilse de deney sonunda ikili grup
analizinde gruplar arasinda anlamli fark goriilmedi [Two-way ANOVA (Tukey) testi]
(Tablo 4.3, Tablo 4.4).

Tablo 4.1 Deney baslangicinda hayvanlarin gruplara gore ortalama agirliklar ve

standart sapmalari

Hayvan Gruplari Ortalama Hayvan Agirliklari(gr)  Standart Sapma (%)

K 21,133 +0,907
T+ SF 21,867 +1,108
T+SV 21,683 +1,312
T+B 23,000 +0,890

K - Kontrol Grubu (tiimérsiiz ve uygulamasiz)
T + SF - Tiimdr + Serum Fizyolojik Grubu

T + SV — Tiimor + Sinovac- CoronaVac Grubu
T + B - Timor + Pfizer-BioNTech Grubu
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Tablo 4.2 Hayvan gruplarinin deney giinlerine gore ortalama agirliklari ve standart

sapmalarini

Grup 0. 4, 6. 8. 10. 12. 14. 16. 18. 20. 22.
Giin Giin Gilin Gilin Gilin Gilin Giin Giin Giin Giin Giin

K 21,133 20,900 20,733 20,800 20,933 20,300 20.800 20,733 20,667 21,133 21,333
+ + + + + + + + + + +

0,907 1,539 1,387 1,212 1,405 1,652 1,682 1,504 1,665 1,815 1,450
SF+T 21,867 20,789 20,800 20,767 20,989 21,067 20,889 20,844 21,567 21,078 21,289
+ + + + + + + + + + +
1,108 1,003 0,847 1,130 1,040 0,568 0,974 1,089 1,201 1,402 1,087
SV+T 21,683 22,000 22333 22533 22,867 21,933 22,367 22,400 22,650 22,733 22,867
+ + + + + + + + + + +
1,312 1,208 1,203 1,058 1,528 1,252 1,136 1,004 0,983 0,864 1.063
B+T 22,871 21,629 21,114 21,614 21,800 21,714 20457 21,529 21,314 21,671 22,671
+ + + + + + + + + + +
0,502 1,352 0,890 0,845 0,716 0,662 0,465 0,304 0,871 1,195 0,475

K - Kontrol Grubu (tiimérsiiz ve uygulamasiz)
T + SF - Timor + Serum Fizyolojik grubu

T + SV - Timér + Sinovac- CoronaVac Grubu
T + B-Timor + Pfizer-BioNTech Grubu
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Grafik 4.1 Gruplara gore ortalama hayvan agirliklarinin deney giinlerine gore

degisimi

K - Kontrol grubu (tiimérsiiz ve uygulamasiz)
T + SF - Tiimor + Serum Fizyolojik grubu
T + SV - Timor + Sinovac- CoronaVac grubu

T + B - Tiumor + Pfizer-BioNTech grubu
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Tablo 4.3 Hayvan agirliklarinin deney giinlerine gore ikili grup analizi p degerleri

Grup 4.giin 6.glin 8.glin 10.giin 12.giin 14.giin 16.glin  18.gin  20.glin  22.giin
* * *% KKk *% *%
SV vs SF 0,0257 0,013 0,0012  0,0007 0,1496 0,0034 0,009 0,0826 0,1055 0,1034
*% *% *kk KKk *% *kkk *kk *k%k *
SVvsB 0,0013  0,0044  0,0008 0,0005 0,0034 0,0001 0,0006 0,0004 0,0183 0,0823
*
SVvs K 0,6134 021 00372 0,1513 0,3497 0,4495 0,286 10,1801 0,4454 0,37
SFvsB 00721 04318 0,7167 0,334 0,0451 0,0015 0,159 0,005 0,6665 >0,9999
SFvs K 08252 09442 0,7286  0,9565 0,8791 >0,9999 0,9853 0,6433 0,9715 0,8751
BvsK 0,1344 03708 0,2993  0,4168 0,5122 02971 04771 04232 0,5236 0,8439

K - Kontrol Grubu (tlimérsiiz ve uygulamasiz)

T + SF - Timor + Serum Fizyolojik grubu

T + SV - Tumor + Sinovac- CoronaVac Grubu

T + B - Tumor + Pfizer-BioNTech Grubu.

Istatistiksel anlamlilik p<0.05 *; ** p<0.01; ~"p<0,001;
gosterildi

*kk*k

P<0,0001 olarak

Tablo 4.4 Deney sonunda hayvan gruplarinin ortalama agirliklarinin ikili grup

analizi ve P degeri

Gruplar

Anlamhhk P degeri

Tumor + Sinovac- CoronaVac vs. Tumor + SF

Tumor + Sinovac- CoronaVac vs. Timor + BioNTech

Tiumor + Sinovac- CoronaVac vs. Kontrol

Tumor + SF vs. Tiimor + BioNTech

Tumor + SF vs. Kontrol

Tumor + BioNTech vs. Kontrol

Ns
Ns
Ns
Ns
Ns
Ns

0.1034
0.0823
0.37
>0.9999
0.8751
0.8439

Ns- Istatistiksel anlamlilik yok
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4.2 Tiimor Boyutuna Gore Gruplarin Karsilastirilmasi

Hayvan gruplarinda tiimor olusumu ortalama altinci giinde basladi. Timor
dokular1 son giinde manuel kumpasla ol¢iildiikten sonra disseke edilerek c¢ikartildi
(Sekil 4.1). Deney siiresinde tiimor dokulart biiylime egiliminde oldu (Grafik 4.2).
Timor boyutuna yonelik yapilan istatistiksel testlerde anlamli fark goriilmedi (Tablo
4.5),(Tablo 4.6).

13|ny [e216ang a|1iA)s

Sekil 4.1 Deney sonunda diseke edilerek ¢ikarilan tiimor dokulart:
T + SF — Tiimor + Serum Fizyolojik n=6,
T + SV — Tiimor + Sinovac- CoronaVac n=6

T + B — Tumor + Pfizer — BioNTech n=6
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Grafik 4.2 Hayvan gruplarmin ortalama timor boyutlarinin deney giinlerine gore

degisimi.

SV- Tiimér + Sinovac- CoronaVac grubu n=6,
SF- Timor + Serum Fizyolojik grubu n=6,

B - Tumor + Pfizer -BioNTech grubu n=6
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Tablo 4.5 Timoér boyutlarinin deney giinlerine gore ikili grup analizlerinin P

degerleri

Grup 6.giin 8.glin 10.glin  12.giin 14.glin  16.giin 18.glin 20.giin 22.giin
SV vs SF Ns Ns Ns Ns Ns 0,0133** Ns 0,0344* 0,1731
SVvsB 0,0034**  Ns Ns Ns Ns Ns Ns Ns 0,8937
SFvsB Ns Ns Ns Ns Ns Ns Ns Ns 0,103

SF- Tiimor + Serum Fizyolojik grubu n=6,
SV- Tiimor + Sinovac- CoronaVac grubu n=6,
B - Timor + Pfizer —-BioNTech grubu n=6

Istatistiksel anlamlilik p < 0.05 *; ** p < 0.01; olarak gosterildi

Tablo 4.6 Deney sonunda hayvan gruplarinin timér boyutlarinin ikili gruplar

analizi ve P degerleri

Gruplar Anlamhlik P degeri
Tiimor + Sinovac- CoronaVac vs. Tiimor + SF Ns 0,1731
Tiimor + Sinovac- CoronaVac vs. Tiimor + BioNTech Ns 0,8937
Timor + Sinovac- CoronaVac vs. Kontrol Ns 0,103

Istatistiksel anlamlilik p < 0.05 *; ** p < 0.01; olarak gosterildi
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4.2 Fare Anti — SARS — CoV (N) 1gG ELISA Sonuglarinin Karsilastirilmasi

Hayvanlardan ii¢ farkli zamanda [tlimor inokiilasyonundan bir giin sonra (birinci giin),
11. Giinde ve sakrefikasyon giinii(22. Giin)] alinan kan 6rnekleri ELISA ¢aligilarak
degerlendirildi. Sinovac- CoronaVac asis1 2. dozdan sonra ve Pfizer- BioNTech asisi

ilk dozdan sonra yeteri kadar antikor olusturdu (Tablo 4.7a, Tablo 4.7b).

Gruplarin birinci, 11. ve 22. giin sonuglar karsilastirdiginda; Sinovac- CoronaVac
birinci giin sonuglar ile Sinovac- CoronaVac 22. giin sonuglari arasinda (P<0,0001)
ve Sinovac- CoronaVac 11. giin sonuglari ile 22. giin sonucu arasinda (P<0,0001)
anlamli fark gorildi (Two-Way ANOVA testi) (Grafik 4.3a)

Pfizer-BioNTech grubunun birinci giin sonuglari ile 11. giin sonuglar1 arasinda
(P<0,0001) ve birinci giin sonuglart ile 22. giin sonuglari arasinda (P<0,0001) anlamli
fark gortildi (Two-Way ANOVA testi) (Grafik 4.3a).

22. giinde 2019-nCov (N) protein iiretim diizeyinin ikili grup analizinde Sinovac-
CoronaVac grubu ile Kontrol grubu arasinda (0,0238), Sinovac- CoronaVac grubu ile
Serum Fizyolojik grubu arasinda (P=0,0007), Pfizer-BioNTech grubu ile Kontrol
grubu arasinda (P<0,0055), Pfizer- BioNTech grubu ile Serum Fizyolojik grubu
arasinda (P<0,0001) ve Pfizer — BioNTech grubu ile Sinovac- CoronaVac grubu
arasinda (P<0,0071) anlaml fark goriildii (Mann-Whitney U testi) (Grafik4.3b).



Tablo 4.7a Hayvanlardan alinan kan 6rneklerinin dizilimi.

1 2 3 4 5 6 7 8 9

A SO K1-1 K3-3 SF3-2  SF6-1  SV2-3 SV5-2 B2-1 B4-3
B S1 K1-2 SF1-1  SF3-2  SF6-2 SV3-1 SV5-3 B2-2 B5-1
C S2 K1-3 SF1-2  SF4-1  SF6-3  SV3-2 SV6-1 B2-3 B5-2
D S3 K2-1 SF1-3  SF4-2 SV1-1 SV3-3 SV6-2 B3-1 B5-3
E S4 K2-2 SF2-1  SF4-3  SV1-2 SV4-1 SV6-3 B3-2 B6-1
F S5 K2-3 SF2-2  SF5-1 SV1-3 Sv4-2  Bl-1 B3-3 B6-2
G S6 K3-1 SF2-3  SF5-2  SV2-1 SV4-3 Bl1-2 B4-1 B6-3
H Blank K3-2 SF3-1  SF5-3  Sv2-2 SV5-1 B1-3 B4-2

K - kontrol (timérsiiz ve uygulamasiz ) n=3
SV- Tiimor + Sinovac- CoronaVac grubu n=6,
SF - Tiimor + Serum Fizyolojik grubu n=6

B - Tiumor + Pfizer —-BioNTech grubu n=6

Tablo 4.7b Hayvanlardan alinan kan 6rneklerinin ELISA sonuglari

1 2 3 4 5 6 7 8 9

0.071 0.119 0.142 0.360 0.123 0.186 0.093

0.114 0.128 0.148 0.113
0.061 0.281 0.117 0.119 0.061 0.130

0.770 0.113 0.138 0.112 0.112 0.140 0.082

0415 0.113 0.116 0.126 0.111
0.153 0.075

0.234 0.120 0.119 0.125
0.057

0.165 0.185 0.132 0.399
0.065 0.145 0.183 0.184 0.347 0.146
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Grafik 4.3 2019-nCov (N) protein iiretim diizeyi.

a) Asilama sonrasi belirlenen gilinlerde (birinci, 11., 22. giinler) toplanan serum

orneklerinde 2019-nCov (N) protein liretim diizeyi

b) Asilama sonrasi 22. giinde 2019-nCov (N) protein iiretim diizeyi.
Kontrol (timérsiiz ve uygulamasiz) grubu n=3,

Tiimor + Serum Fizyolojik grubu n=6,

Tiimor + Sinovac- CoronaVac grubu n=6,

Tiimor + Pfizer-BioNTech grubu n=6
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4.4 Hayati Organlarda (Akciger) Hematoksilen ve Eozin (H&E) Boyama

Sonug¢larimin Karsilastirilmasi.

Deney sonunda hayvanlarin akciger dokulari diseke edilerek ¢ikarildi (Sekil 4.2).

J3|ny |e216ing ajuas "

Sekil 4.2 Deney sonunda hayvanlardan diseke edilerek ¢ikarilan akciger dokulart:
K — Kontrol (tiimorsiiz ve uygulamasiz),

SF- Tiimor + Serum Fizyolojik grubu n=6,

SV- Tiimor + Sinovac- CoronaVac grubu n=6,

B - Tiimor + Pfizer -BioNTech grubu n=6

Akciger dokularinin yarisi timor metastazi agisindan degerlendirilmek iizere H&E ile
boyandi. H&E ile boyanmig 6rneklerin optik mikroskopta goriintiileme sonuglarina
gore timor enjekte edilen her hayvan grubunda birer hayvanda birer adet akciger
metastazi goriildii. SF+T grubunda hayvanlarin bir tanesinin (1/6) akcigerinde bir
mm boyutunda bir adet metastatik lezyon goriildii. SV+T grubunda hayvanlarin bir
tanesinin (1/6) akcigerinde 0,25 mm boyutunda bir adet metastatik lezyon goriildi.
B+T grubunda hayvanlarin bir tanesinde (1/6) bir mm boyutunda bir adet metastatik
lezyon goriildii (Tablo 4.8),(Sekil 4.3).
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Tablo 4.8 Hayati organlara (akciger) metastaz

Hayvan Numarasi T+ SF T+B T+SV
1. - - -
2 - - -
3 - + (Imm) -
4, - - -
5 + (Imm) - +(0,25mm)
6 - - -

T + SF: Tiimdr + Serum Fizyolojik n=6

T + B: Tiimor + Pfizer-BioNTech n=6

T + SV: Tiimér + Sinovac- CoronaVac n=6

(Metastatik lezyonlarin boyutu parantez igceresinde gosterilmistir.)

Akcigerlerde metastatik lezyonlarin varligi ve ya yoklugu sirasiyla + ve ya — olarak

gosterilmistir.

T+ SF T+SV T+B

Sekil 4.3 Hayvan gruplarinin akciger metastazlarinin H&E boyanmasinin optik

mikroskobik goriiniimii(Ok isareti metastazi gostermektedir).
T + SF —Tiimér + Serum Fizyolojik
T + SV — Timor + Sinovac- CoronaVac

T + B — Tumor + Pfizer — BioNTech
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4.5 Diseke Edilen Tiimérlerin H&E Boyama Sonuclarinin Karsilastirilmasi.

Timor dokularinin yarisi nekroz agisindan degerlendirilmesi amaciyla H&E ile
boyand1 (Sekil 4.4 ), (Sekil 4.5). Hayvanlar arasinda tiimorlerdeki nekroz oranlar
farklilik gosterdi (Tablo 4.9). Gruplar arasi yapilan testte (Kruskal-Wallis testi) ve ikili
grup analizlerinde (Mann-Whitney testi) anlamli fark goriilmedi (Grafik 4). Gruplarin

nekroz oranlar1 ortalama %20 olarak degerlendirildi.
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Sekil 4.4 Deney sonunda hayvanlarin primer meme dokularinin H&E boyanmast:
T + SF —Tiimor + Serum Fizyolojik,
T + SV — Timér + Sinovac- CoronaVac

T + B — Tumor + Pfizer — BioNTech



T+SF

T+SV

T+B

Sekil 4.5 Hayvan gruplarinda tiimdr dokusunun optik mikroskobik goriiniimii.

T+ SF — Timor + Serum Fizyolojik 5 numarali hayvan nekroz oram1 %20 akciger

metastaz (+)

T + SV — Tiimér + Sinovac- CoronaVac 5 numarali hayvan nekroz oran1 %20 akciger

metastazi (-)

T+ B — Timor + Pfizer- BioNTech 5 numarali hayvan nekroz oran1 %20 akciger

metastazi (+)
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Tablo 4.9 Tumor dokularindaki nekroz oranlari.

Hayvan Numarast T+SF T+B T+SV
1. %30 %10 %10
2 %20 %40 %0
3 %20 %0 %20
4. %50 %0 %40
5 %20 %20 %20
6. %5 %50 %30

T + SF —Tiimor + Serum Fizyolojik n=6
T + SV — Tumor + Sinovac- CoronaVac n=6

T + B — Timor + Pfizer — BioNTech n=6

40-

N SF

S 301 B SINOVAC
5 20- M BIONTECH
zZ

S 10-

o
|

Grafik 4.4 Timor dokusunda nekroz oranmin dagilimi
T + SF —Tiimor + Serum Fizyolojik n=6
T + SV — Tiimér + Sinovac- CoronaVac n=6

T + B — Tiimor + Pfizer — BioNTech n=6
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4.6 Lenf Nodlarindan izole Edilen Lenfoid Seri Hiicrelerinin Akim Sitometri

Sonuclarimin Karsilastirilmasi

Lenf nodlarindaki CD3* (total lenfosit) lenfoid seri hiicrelerinin Akim Sitometri
sonuglarina goére yapilan analizlerde; gruplar arasi testte K grubu ile SV grubu
(P=0,0058) ve K grubu ile B grubu arasinda (P=0,0265,) anlamli fark bulundu
(Kruskal-Wallis testi) (Grafik 4.5 a).

Akim Sitometri sonuglarina gore CD4" lenfosit yilizdesine yonelik yapilan gruplar arasi
teste (Kruskal-Wallis testi) ve ikili grup analizinde (Mann-Whitney testi) anlamli fark
goriilmedi (Grafik 4.5b).

Akim Sitometri sonuglarina gére CD62L* CD4 lenfosit yiizdesi gruplar arasi teste K
grubu ile B grubu arasinda (P= 0,0371) ve S grubu ile B grubu (P=0,0064) arasinda
anlamli fark bulundu (Kruskal Wallis testi) (Grafik 4.5b ).

Akim Sitometri sonuglarina gére CD8" lenfosit yiizdesine yonelik yapilan gruplar arasi
teste (Kruskal-Wallis testi) ve ikili grup analizinde (Mann-Whitney testi) anlamli fark
goriilmedi (Grafik 4.5¢).

Akim Sitometri sonuglarina gére CD62L*CDS yiizdesine yonelik yapilan ikili grup
analizinde S grubu ile B grubu arasinda anlamli fark bulundu (P=0,0140) (Mann-
Whitney testi )(Grafi k 4.5 ¢).
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Grafik 4.5 Lenf nodundan izole edilen lenfosit popiilasyonlarinin dagilima.
a) CD3" Total lenfosit yiizdesi
b) CD4" T hiicre ylizdesi ve CD62L* CD4 T hiicre yiizdesi
c) CD8" sitotoksik T hiicre yiizdesi ve CD62L" CD8 sitotoksik T hiicre ylizdesi.
Kontrol (timorsiiz ve uygulamasiz) grubu n=3
Tiimor + Serum Fizyolojik grubu n=6
Tiimér + Sinovac- CoronaVac grubu n=6

Tiimér + BioNTech grubu n=6
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4.7 Timor ve Akcigere Dokularindaki Miyeloid Hiicre Popiilasyonlarinin

Akim Sitometri Sonuclarinin Karsilastirilmasi

Timor dokusundaki miyeloid seri hiicrelerine yonelik yapilan Akim Sitometri
analizinde total miyeloid hiicre oran1 (%CD11b* Miyeloid), makrofaj, monosit ve
PMN orani gruplar arasi yapilan testte (Kruskal-Wallis testi) ve ikili grup analizinde
(Mann-Whitney testi) istatiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (Grafik 4.6 a).

Akciger dokusundaki Akim Sitometri analizinde total miyeloid hiicre orani (%CD11b"
Miyeloid) iki grup analizinde SF grubu ve K grubu arasinda (P=0,0091), SV grubu ve
K grubu arasinda (P=0,238), SF grubu ile B grubu arasinda (P=0,0031) ve SV grubu
ile B grubu arasinda (P=0,0385) anlamli fark oldugu goriildii (Mann-Whitney testi)
(Grafik 4.6b).

Akciger dokularinda miyoloid serilerden makrofaj oranlarina bakildiginda iki grup
analizinde K grubu ile SF grubu arasinda (P=0,0091) ve SV grubu ile K grubu arasinda
(P=0,0238) anlaml fark oldugu gériildii (Mann-Whitney testi) (Grafik 4.6 b).

Akcigerlerde miyeloid serilerden monositlerin orani ikili grup analizinde B grubu ve
SF grubu arasinda (P=0,0003) anlamli fark oldugu goriildi (Mann-Whitney testi)
(Grafik 4.6 b).

PMN oranlarina bakildiginda tiiméor enjekte edilen gruplarla (SF + T, SV+T, B+T)
Kontrol grubunun ikili analizinde SF grubu ile K grubu arasinda ( P=0,0091), SV
grubu ile K grubu arasinda (P=0,0238) ve B grubu ile K grubu arasinda (P=0,0127)
anlaml1 fark oldugu goriildii (Mann-Whitney testi ) (Grafik 4.6 b).
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Grafik 4.6 Tumor ve akciger dokularindaki miyeloid hiicre popiilasyonlarinin

dagilima.

a) Tiumore infiltre olmus total miyeloid, makrofaj, monosit ve PMN hiicrelerinin

yiizdesi

b) Akcigere infiltre olmus total miyeloid, makrofaj, monosit ve PMN hiicrelerinin

yiizdesi

Kontrol (timérsiiz ve uygulamasiz) grubu n=3,
Tiimor + Serum Fizyolojik grubu n=6,
Tiimér + Sinovac- CoronaVac grubu n=6,

Timor + Pfizer-BioNTech grubu n=6
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5. TARTISMA

COVID -19 pandemisi ile miicadelede en etkin yol agilama olarak kabul edilir.
Bu pandemi doneminde kanser hastalarinin ve kanserden iyilesen hastalarin fazla
olmas: diisiiniildiigiinde asilarin timor tizerine etkisine yonelik ¢alismalara gerek
goriilmektedir. Literatiir degerlendirildiginde bu kapsamda yapilmis tek bir hayvan
modeli ¢alismast bulunmustur; yapilmis olan bu calismada COVID-19 asis1 4T1
BALB/c meme kanser model caligmasinda asilarin tiimor boyutunu ve akciger
metastazi azalttig1 gosterilmistir [12]. Bizim ¢alismamizda 4T1 meme kanseri BALB/c
fare modelinde aginin tiimdr boyutu, timorde nekroz orani, tiimdriin akciger metastazi,
lenf nodlarindaki lenfoid seri hiicreleri, tiimor ve akciger dokusunda miyeloid seri
hiicreleri lizerine etkisi arastirildi. Sonug olarak asinin tiimdr boyutu, akciger metastazi

ve immiin parametreler iizerine istatiksel anlamli etkisi olmadig goriildii.

Farelerde tiimdriin hacmini belirleyen en 6nemli faktor tiimor enjeksiyonundan
sonra gecen zaman olmustur. BALB/c farelerinde tiimoriin boyutu ilk haftadan sonra
artmaya baglamistir. Timor enjeksiyonundan sonraki iiglincii ve dordiincii haftada
tiimor dokusu biliylime egiliminde olmus ve en biiyiik tiimorler dordiincii haftada
gozlemlenmistir [59]. AstraZeneca ve Sinopharm asilari ile yapilmis olan ¢aligmada
iki doz as1 yapilan gruplarda tiimor boyutu tek doz as1 yapilan gruplarla ve kontrol
grubu ile karsilastirildiginda daha disiik olmustur [12]. Bu ¢alismada tiimor
enjeksiyonundan sonraki birinci haftada (altinci giinde) tiimorler palpe edilmeye
baslandu. Ikinci ve {igiincii haftalarda tiim gruplarda tiimdr dokular1 biiyiime egiliminde
oldu. Tiimor dokulart deney sonunda en biiyiik boyutta oldu. Deney sonunda tiimor
boyutu ve hayvan agirligina yonelik yapilan istatistiksel analizlerde gruplar arasinda

istatiksel anlamli fark goriilmedi.

4T1 meme kanseri BALB/c fare modeline yonelik yapilan ¢aligmalarda 18. ve
26. giin gruplarn arasinda 26. giin farelerinde akcigere tiimor metastazi sayis1 ve
boyutunun arttig1 goriilmistiir [61]. Yapilan ¢alismalarda 4T 1meme kanseri ti¢iincii
haftadan sonra en sik akcigere metastaz yapmis ve nekroz gelisimi ile akciger

metastazi arasinda bir korelasyon bulunmustur [59] .Onceden AstraZeneca ve
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Sinopharm asilar1 ile yapilmis olan ¢alismada tek ve iki doz as1 yapilan gruplarda 30
giinin sonunda kontrol grubu ile kiyaslandiginda akcigere tiimér metastazi
saptanmamistir [12]. Bu ¢alismada akciger dokularmin H&E boyamalariin optik
mikroskopta goriintiileme sonuclarina gére 2 doz as1 yapilan gruplarla (Timor +
Sinovac- CoronaVac, Tiumoér + Pfizer-BioNTech) Serum Fizyolojik yapilan grup
arasinda metastaz agisinda anlamli fark goriilmedi. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda
akcigere tiimor metastazi a¢isindan anlamli farkin olmamasi aginin timor metastazini

artirmadigini veya azaltmadigini géstermistir.

Onceden yapilmis olan calismada tiimér gelisiminin ilk haftasinda, timor
inokiilasyon bolgesinde hafif iltihap ve ddem gdzlenmis. Ikinci haftada hayvanlarin
%50'sinde tiimor kiitlesinin yaklasik %5'inde nekroz goriilmiis. Ugiincii haftada,
asilanan hayvanlarin hepsinde tiimor kiitlesinin %30 ila %40'inda koagiilasyon
nekrozu goriilmiis. Dordiincii haftada gézlenen tiimorler, yaygin koagiilasyon nekrozu
ve cilt lilserasyonu ile cildi ve derin dokular istila etmisti [59]. Timor dokusunun
nekroz orani hayvanlar arasinda fark gosterse de gruplar aras1 ve iki grup arasi yapilan

istatiksel analizlerde anlamli bir fark bulunmamustir.

Meme kanserinde CD8" T lenfositlerin oraninin CD4" lenfositlerden yiiksek
olmast iyi prognoz olarak degerlendirilmektedir. 4T1 meme kanseri fare modelinde
yapilan galismalarda CD8* ve CD4" lenfositlerin artigi gosterilmistir [47]. Bu
calismada as1 yapilan gruplarla kontrol ve Serum Fizyolojik grubu arasinda CD8" ve

CD4" hiicre oraninda anlamli fark goriilmemistir.

4T1 tiimorlerine yonelik yapilmis olan ¢alismalarda 4T1 tiimoérlerinin ¢esitli
kemokinler liretmekle farelerde derin graniilositoza neden oldugu gosterilmistir. Yirmi
ikinci glin timoriiniin akis sitometri analizi CD45"Lokosit ortak antijeni (LCA)
hiicrelerin %86'sinin  CD11b* hiicre popiilasyonu oldugu ve tiimorden salinan
sitokinlerin etkisi ile miyeloid seri hiicre popiilasyonlar1 artmis oldugu gosterilmistir
[60, 62]. Bu calismada tiimor dokusundaki Miyeloid seri hiicrelerine yonelik yapilan
Akim Sitometri analizinde total Miyeloid hiicre oran1 (CD11b" Miyeloid), Makrofaj,
Monosit ve PMN orani1 gruplar arasinda ve ikili grup analizinde istatiksel olarak

anlaml1 bir fark goriilmemistir. As1 yapilan gruplarda Miyeloid hiicre serisine yonelik
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yapilan akim Sitometri analiz sonuglarmin istatiksel olarak SF grubu ile anlaml
farkinin olmamasi asmin timori infiltre etmis miyeloid hiicre popiilasyonlara etki

etmedigi gostermektedir.

4T1 meme kanseri BALB/c fare modeline yonelik yapilan ¢alismalarda kanser
hiicrelerinden salinan sitokin ve kemokinlerin 16komoid reaksiyona neden olarak
kanda miyeloid seri hiicrelerini artirdigi ve. Gr-1" graniilositlerin akciger dokusuna
onemli bir sekilde sizdigr goriilmistiir [60, 63] Yapilan c¢alismalarda bu hiicreler
kontrol farelerinde CD45" hiicrelerinin <%20'sini olusturmus ve timér tasiyan
farelerde Grl* hiicreleri tiimér naklinden 29 giin sonra CD45™ hiicrelerinin >%60"
olusturmustur. T ve B lenfositleri normal farelerde CD45" akciger hiicrelerinin
%50'sini olusturmusg ancak timor tasiyan farelerde bu sayilar <%15'e diismiistiir [60,
62]. Bu c¢alismada akciger dokusunda miyeloid hiicrelere yonelik yapilan Akim
Sitometri analizine gore miyeloid seri hiicrelerinin orani tiimér enjekte edilen
gruplarda kontrol grubu ile kiyaslandiginda daha yiiksektir. Bu veriler metastatik 4T1
tiimdr odaklarina sahip karaciger ve akcigerlerin ¢ok sayida olgunlasmamis graniilosit

ile infiltre oldugunu gostermektedir.

Calismamizin i¢ kisithligt mevcuttur. Deney siiresi 4T1 fare modellerinin
yasam siirelerinden dolay1 23 giinle kisitli tutulmustur. 4T1 BALB/c meme kanseri
modelinde akciger metastaz1 ve tiimOr nekroz oranini belirleyen timor
inokiilasyonundan sonra gecen zamandir. Deney siiresi daha uzun tutulsa idi
hayvanlarda daha fazla akciger metastaz1 bulunabilirligi ve tiimoérde daha fazla
nekrotik alan gorebilirligi soru isareti olarak kalmistir. Hayvanlarin ¢ikarilan akciger
dokularinin yarist akim sitometri analizi i¢in kullanildi ve histopatolojik
degerlendirme i¢in kullanilan akciger dokusundan bir adet kesit alinarak metastaz
acisindan incelendi. Akciger dokusunun tiimiinden daha fazla kesit alinmasi durumda
daha fazla sayida akciger metastaz bulunabilme ihtimali de kisitliliklardan kisitlilik
olarak karsimiza ¢ikmistir. COVID-19 asilar1 insanlarda deltoid kasa enjekte edilmistir
bizim ¢alismamizda farelerin sirtina subkutan olarak enjekte edildi. Bu bir kisitlilik

olarak diistiniilmektedir.
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6.SONUC

Bu ¢alismada BALB/c farelerde 4T1 hiicreleri ile olusturulan meme kanseri
modelinde COVID-19 pandemisinde kullanilan inaktif ve mRNA asilarmin timor
boyutu, akciger metastazi ve immiin parametrelere istatistiksel olarak anlamli etkisi

saptanmamuistir.
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