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OZET

Diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen kanser tipi olan meme kanserinin olusumunda
etkili olan faktorlerden biri de bozulmus apopitoz mekanizmasidir. Ekstrensek apopitotik
yolak elemanlarindan TNF iliskili apopitoz indiikleyici ligand (TRAIL), onun reseptorleri
olan DR4 ve DRS5’in diizeylerinde meydana gelen degisiklikler kanserin prognozu ile
iliskilendirilmektedir. YKL-40 ve iirokinaz tipi plazminojen aktivator reseptorii (uPAR)
antiapopitotik aktivite gosteren proteinler iken CCL5 ise kanserde mikrogevre olusumunu
tetikleyen kemokinlerdendir. Bu tez kapsaminda meme kanseri hastalarinda serum STRAIL,
DR4, DR5, uPAR, CCL5 ve YKL-40 diizeyleri ELISA kitleri kullanilarak Sl¢iilmiistiir.
Calisma grubunu Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi ABD servisinde
yeni tani almis ve tedavi almamis 62 meme kanserli hasta ve 62 saglikli birey olusturmustur.
Meme kanserli hastalarda TRAIL reseptorleri olan DR4 ve DRS5 diizeyleri artis gosterirken
(swrastyla p<0,05, p<0,01 p>0,05), TRAIL acisindan iki grup arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamistir. Serum UPAR ve YKL-40 diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiik bulunmustur(sirasiyla p<0,01, p<0,01). CCLS5 diizeylerine gore
hasta ve kontrol gruplar1 arasinda farklilik bulunmazken, Grade 3 hastalarda Grade 1
hastalara gore daha diisiik bulunmustur (p<0,05). Meme kanserli hastalarda ve saglikli
kontrollerde TRAIL diizeyleri ile DRS diizeyleri arasinda dogrusal bir iligki bulunmustur.
Meme kanserinde DR4 ve DRS5 diizeylerindeki artisin 6liim reseptorii aracili apopitozun
indiiklendigi kompansatuvar bir mekanizma olabilecegi diisliniilmektedir. Metastatik meme
kanserini de iceren TRAIL ve reseptor ekspresyonlariin yapilacagi klinik ¢aligmalarla bu
yolagin kanser olusum mekanizmasindaki etkisi aydinlatilabilecektir.
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ABSTRACT

The impaired apoptosis mechanism participate in formation of breast cancer, which is the
most common type of cancer among women in the world. Changes in levels of TNF-
associated apoptosis inducing ligand (TRAIL), one of the extrinsic apoptotic pathway
elements. TRAIL and its receptors, DR4 and DRS5, are associated with the prognosis of
cancer. YKL-40 and urokinase type plasminogen activator receptor (UPAR) has
antiapoptotic activity. CCL5 is a one of chemokines triggering formation cancer
microenvironment. In our study, serum sTRAIL, DR4, DR5, uPAR, CCL5 and YKL-40
levels were measured using ELISA Kits in breast cancer patients. The sample collected from
62 healthy individuals and 62 patients with breast cancer newly diagnosed and untreated in
General Surgery Department of Gazi Hospital. While the levels of TRAIL receptors DR4
and DR5 increased in breast cancer patients, no significant difference was found between
the two groups in terms of serum TRAIL level (p <0.05, p <0.01, p> 0.05, respectively).
Serum UuPAR and YKL-40 levels were significantly lower in the patient group compared to
the control group (p <0.01, p <0.01, respectively). While there was no difference between
the patient and control groups in terms of serum CCL5 levels, it was found to be lower in
Grade 3 patients than Grade 1 patients (p <0.05). A positive correlation was found between
TRAIL levels and DR5 levels in breast cancer patients and healthy controls. It is thought
that the increase of serum DR4 and DR5 levels in breast cancer may be a compensatory
mechanism by which death receptor-mediated apoptosis is induced. The effect of this
pathway on the cancer developing will be elucidated by clinical studies which in TRAIL and
receptor expressions, including metastatic breast cancer, will be accessed together.
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Bu calismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte asagida

sunulmustur.
Simgeler

pM
dk.
L

mL
mM
Ng
Pg

sn.

Kisaltmalar

AIDS

AJCC

ALL
AML
APAF-1

Bak

Bax
BCL2
Bid
Bim
BKi
BRCAl
BRCA2

SIMGELER VE KISALTMALAR

Aciklama

Mikromolar
Dakika
Litre
Molarite
Mililitre
Milimolar
Nanogram
Pikogram

Saniye
Aciklama

Acquired immunodeficiency syndrome

Kazanilmis Bagisiklik Yetmezligi Sendromu

The American Joint Committee on Cancer

(Amerikan Ortak Kanser Komitesi)

Acute lymphocytic leukemia (Akut lenfoblastik 16semi)
Acute myeloid leukemia (Akut myeloblastik 16semi)
Apoptotic protease activating factor 1

(Apopitotik proteaz aktive edici faktor 1)

Bcl-2 homologous antagonist killer

(Bcl-2 homolog antagonist 6ldiiriicii)

BCL2 Associated X protein (BCL2 iliskili X proteini)
B-cell lymphoma 2

The BH3 interacting-domain (BH3 etkilesen alan)
Bcl-2-like protein 11 (Bcl-2 benzeri protein 11)
Beden Kitle Indeksi

Breast cancer 1, early onset (Meme kanseri tip 1 duyarlilik proteini)

Breast Cancer Genes 2 (Meme kanseri geni 2)



Kisaltmalar

CCL5 (RANTES)
CcDC

cFLIP

CIAPs
COPD

CRP
DAMPs

DcR1

DcR2

DNA

DR4 (TRAILR1)
DR5 (TRAILR?2)
DSO

EC

EGF

ELISA

EMT

ER

XV

Aciklama
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YKL-40 (CHI3L1) Chitinase 3-like 1 (Kitinsz-3 benzeri protein 1)



1. GIRIS

Ulusal kanser enstitiisii meme kanserinin kadinlarda en yaygin goriilen kanser tiirlerinin
basinda geldigini bildirmektedir. Diinya Saglik Orgiitii 1980’lerin bas1 itibariyle erken tan1
ve yeni tedavi segeneklerini uygulanan iilkelerde sag kalimlarin arttigini belirtmesine
ragmen 2020 y1l1 i¢in 2,3 milyon yeni teshis ve 685000 meme kanseri kaynakli 6liim rapor
etmistir [1]. Heterojen bir hastalik olan ve birgok alt tipi bulunan meme kanserinde hastaligin
karakterizasyonunun yapilmasi daha etkili tedavi yaklagimlarinin uygulanmasia imkan

saglamaktadir.

Kontrollii hiicre yikimina sebep olan morfolojik siire¢ olarak tanimlanan apopitoz ¢ok
hiicreli sistemlerde organizmanin gelisimi ve devamliligt icin Onem tagimaktadir.
Emriyojenez ve organojenezde aktif rol oynayan apopitozun bozulmus mekanizmasi ile
birgok hastalik ortaya ¢ikmaktadir [2]. Kanserde epigenetik degisikliklerin tetikledigi artmis
proliferasyon ve azalmis apopitoz aktivitesi s6z konusudur. Saglikli meme dokusunda
apopitoz ve proliferasyon arasinda bir denge vardir ve bu dengenin bozulmasi kanser ile
iligkilidir. Meydana gelen bazi mutasyonlar apopitozdan kagisi tetiklerken bazilari da

hiicreyi apopitoza duyarli hale getirmektedir [3, 4].

Apopitozda ekstrensek yolak ligandlart TNF-a, FASL ve TRAIL ve onlarin reseptorleri
TNF-R1, TNF-R2, FAS, DR4, DRS, DcR1, DcR2, DcR3 ve OPG giiniimiizde calisilan
potansiyel antikanser tedavi hedefleridir [5]. TRAIL aracili apopitoz ligantin DR4 ve DR5
reseptorlerine baglanarak hiicre i¢i kaspaz aktivasyonunu tetiklemesi ile baglamaktadir.
Dokudaki TRAIL’in doza bagiml olarak proliferatif ve apopitotik olmak iizere iki farkh
aktivite gosterdigini bildiren ¢alismalar mevcuttur [6]. Bu sebeple meme kanseri alt
tiplerinde ekstrensek apopitotik yolagin aktivitesinin aydinlatilmasi hastaligin seyrini
anlamak agisindan 6nemlidir. Invaziv duktal karsinomda azalmis apopitoz ve artmis
proliferatif aktivitenin kemoterapi sonrasinda degistigi bildirilmistir [7]. Meme kanseri
hastalarinda azalan TRAIL diizeylerinin [8, 9] koétii prognozla iligkili oldugu [10, 11],
hormon reseptér durumuna goére DR4 ve DRS ekspresyonlarinda degisikler oldugu

belirtilmektedir [12].

Proteaz sisteminde reseptor olarak islev géren uPAR nétrofil, monosit, makrofaj ve aktive
T hiicrelerinden salinir ve hiicrede proliferasyon, farklilasma, adezyon ve migrasyonun

diizenlenmesinde aktif rol oynar. Meme kanserinde yapilan ¢aligmalarda [13, 14] artmis



uPAR diizeyleri rapor edilmistir ve artan uPAR ekspresyonunun agresifligin bir gostergesi
oldugu disiiniilmektedir [15]. Yapilan g¢alismalarda meme kanserinde uPA ve uPAR
inhibisyonunun kaspaz proteinlerini arttirmak suretiyle apopitozu indiikledigi gosterilmistir.
uPAR varliginda DR4 ve DRS5 supresyonunun tetiklenerek apopitozun inhibe oldugu, uPAR
diizeylerindeki azalmada TRAIL’e karst duyarliligin arttigi bulunmustur [16, 17]. uPAR
diizeylerinin tan1 ve tedavinin se¢iminde 6nemli bir parametre olabilecegini bildirilmistir

[13].

CCL5 kanserde lokosit kemotaksisinin uyarilmasi, hiicre proliferasyonu, anjiojenez ve
metastazi tetikleyen kemokinlerden biridir. Mide, ovaryum gibi birgok kanser tiiriinde
CCL5’in hastaligin patolojine dahil oldugu gosterilmistir [18, 19]. CCL5 kanser dokusunun
yani sira mezankimal kok hiicreler ve peritiimoral adipoz dokudan da tiretilmektedir[20].
HER-2+, bazal benzeri ve invaziv meme kanserinde CCL5 ekspresyonununda artis oldugu
bildirilmistir [21]. Meme kanserinde artan CCL5 diizeylerinin hastaligin ilerlemesine ve

metastaza katki sagladigi gosterilmistir [19, 22].

Kitinaz ailesinin iiyesi olan YKL-40 anjiyogenez, proliferasyon, farklilasma, inflamasyon
ve apopitozdan korunmada aktif rol oynayan bir glikoproteindir [23]. YKL-40 mitokondriyal
yolak iizerine olan dolayli etkisi ile apopitozu inhibe etmektedir [24, 25]. Meme kanserinde
yapilan ¢aligsmalarda artan YKL-40 diizeylerinin hastaligin kotii seyri ile iligkili olabilecegi
ileri siiriilmiistiir [26-28].

Giincel tedavi segeneklerini optimize etmek ve yeni tedavi yaklagimlar: saglamak icin meme
kanseri patolojisinde ekstrensek apopitotik yolagin islevinin belirlenmesi ve bu yolak
elemanlarinin kanser alt tiplerindeki karakterizasyonun saglanmasi ¢ok dnemlidir. Ayrica
TRAIL 1n farkli biyolojik yolaklarla olan iligkisi sebebiyle etki profilinin daha net bir sekilde
ortaya konulmasi yapilacak ¢aligmalara 1g1k tutacaktir. Bu tez kapsaminda meme kanserinde
TRAIL ve reseptorleri DR4 ile DRS, antiapopitotik proteinlerden YKL-40, uPAR ve
proliferatif kemokinlerden CCL5 diizeylerinin Olgiilmesi ve degerlendirilmesi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Dokusunun Yapisi

Meme, meme bezlerinin birleserek olusturdugu, gogsiin 6n duvarinda T2-T6 kaburga
diizeyinde bulunan pektoral kaslar iizerine yayilmis yaklasik olarak 200 gram agirligindaki
heterojen bir dokudur. Meme baslica deri, derialti dokusu, meme bezi, meme alt1 gevsek bag
dokusunu igeren dort tabakadan olusmaktadir [29]. Memenin adipoz dokusu kan damarlari,
lenf damarlar1 ve lenf nodlar1 tarafindan desteklenir ve fibr6z bag dokusu ile ligamenlerden
olusur [30]. Meme, lizerinde mobilize olabildigi kaslara kadar inen gii¢lii bag dokusu ile
loblara ayrilmaktadir ve bir meme bezi 15-20 lobdan olusmaktadir. Kaslar ve meme alt1
gevsek bag dokusu arasinda lenf dokusu bulunmaktadir [31]. Meme loblar1 salgist duktus

adi1 verilen kanallara bosaltilmaktadir ve bu kanallar birleserek meme ucuna acilirlar.

Gogiis duvari

Ligamenler

Pektoral Kaslar
Lobiiller

Sekil 2.1. Memenin yapisi [32]

Meme yapist gelisimini dogum sonrasinda tamamlayan tek dokudur. Meme bezlerinin yapisi
prolaktin, Ostrojen ve progesteron hormonlarindan etkilenmektedir ve yas ile fizyolojik
sartlara gore degismektedir. Protein mekanizmasii etkileyen doért hormon (prolaktin,
biliyiime hormonu, adrenal glikokortikoidler) ve insiilin kanal sisteminin biliyiimesinde

etkilidir. Ayrica Ostrojen meme gelisimini baslatirken, progesteron meme gelisimini



diizenlemektedir. Meme puberte, gebelik, laktasyon ve menapoz donemlerinde farklilasma

gostermektedir (Sekil 2.2.).

Fetusta ektodermin mesenkime invajinasyonu

|
f) MeV

a) Duktal proliferasyon

) b) Lobuloalveoler diferensiyasyon
e) Postlaktasyonel involusyon

c) Gebelik

d) Laktasyon

Sekil 2.2. Memenin lobiil gelisimi

Kadinlarda memenin temel islevi laktasyon adi verilen siit sentezlenmesi ve salgilanmasidir.
Siit kanallarina baglanan meme bezlerinin etrafini deri alti yag dokusu cevrelemektedir.
Meme hastaliklarinin patofizyolojisinin aydinlatilmasinda meme morfolojisi, anatomisi ve

fizyolojisi 6nem tasimaktadir [31].
2.2. Meme Kanseri

Meme kanseri, en ¢ok lobiil ile duktus arasi epitel dokuda meydana gelen adenokanser olarak
tanimlanmaktadir. Kanser gelisiminde epitel dokunun hiperplazisi ile baslayan uzun siireg
sinirlart belirli tiimoér olusumu ve ardindan kanserin invazyonu, metastazi ile devam
etmektedir. Meme kanseri kaynakli 6liimlerin hayati tehdit eden metastatik aktivite ile
iligkili oldugu diistiniilmektedir. Tiimdriin agresif davranisi kanserin evreleri kadar timoriin

tipine de baghdir. Bu sebeple meme kanseri heterojen bir hastalik olarak ele alinmaktadir.

CDC meme kanserini memedeki hiicrelerin kontrolsiiz gelisim gosterdigi bir hastalik olarak
tanimlamaktadir. Memede kansere doniisen hiicre tiplerine bagl olarak farklt meme kanseri
tirleri olusmaktadir. AJCC 2019-2020 y1l1 boyunca her sekiz kadindan birinin (%13) invaziv
meme kanseri tanis1 alacagini ve her otuz dokuz kadindan birinin (%3) meme kanserinden

hayatin1 kaybedecegini 6n gdrmiistiir. DSO tarafindan 2018 yilinda yaklasik 2,09 milyon



yeni meme kanser vakasi teshis edildigi ve 627 000 meme kanseri kaynakli &liim

gergeklestigi bildirilmistir [33].

Kanser kaynakli 6liimlerde mortalitenin en yaygin ikinci sebebi meme kanseridir. Yiiksek
Oliim oranlarin yani sira kanserin ilerleyen donemlerinde hayat standartlarinin diismesi,
psikolojik ve fizyolojik yikimlara sebep olmasi, mali tablonun gittikge agirlagsmasi gibi
sebeplerle erken teshis ve koruyucu tedavi uygulamalarinin hayata gegirilmesi oldukga
elzemdir. Toplu tarama testlerinin tedavi harcamalarina oranla daha ekonomik oldugunu
gosteren c¢alismalar sebebi ile kanser bilinci olusturmak ve tarama testlerinin

yayginlastirilmast hem toplumun hem de devletin refah seviyesi i¢in 6nem tasimaktadir [34].
2.3. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Kadinlarin erkeklere nazaran 100 kat daha fazla meme kanseri riski tagidigi bildirilmektedir.
Ilerlemis yas, beyaz itk ve A Rh+ kan grubu meme kanserine yakalanma riskini arttiran
demografik oOzellikler olarak belirtilmektedir[35]. Erken yasta adet gérme veya geg
menopoza girme gibi dstrojene maruz kalinan siire arttikga meme kanseri riski artmaktadir.
Bunun yani sira ilk tam hamilelik siirecinin gecirildigi yas, dogum sayis1 ve diisiik sayis1 da

meme kanseri igin risk faktorii olarak bildirilmektedir (Cizelge 2.1.) [36].

Cizelge 2.1. Meme kanseri risk faktorleri [35]

Cinsiyet (kadin)

Yas

Irk

Kan grubu

Ik adet gérme yas1

Menopoz yas1

Reprodiiktif oykii [k tam dénem hamilelik siireci

Demografik ozellikler

Diisiik yapmak
Dogum yapma yas1

Oral kontraseptif kullanimi
Hormonal durum Oviilasyonu tetikleyen ilaglar
Menopoz sonrast hormon tedavisi

Kalitsal genetik faktorler
Genetik ozellikler Ailede meme kanseri dykiisii

Benign meme hastaliklar1




Cizelge 2.1. (devam) Meme kanseri risk faktorleri

Memeye ait ézellikleri | - Lasyon suresi
Dens meme yapisi

Obezite

Alkol kullanimi1

Sigara kullanimi1

Kahve tiiketimi

Beslenme aligkanligi

Artmus fiziksel aktivite

Vitamin D

Uyku siiresi

Yasam tarz

Hava kirliligi
Sosyoekonomik seviye
Diyabet

Radyasyon

Digerleri

Alkol kullaniminin ve yag icerigi bakimindan zengin gida ile beslenmenin kandaki dstrojen
diizeylerini yiikselterek meme kanseri riskinin artmasina sebep oldugu belirtilmektedir.
Yiiksek risk grubunda olan kadinlar i¢in kanserden korunmak, sagkalim avantajini elde
etmek ve hayat kalitesinde artig saglamak amaciyla yakin izlem, ila¢ tedavisi ve operatif

yaklagimlari i¢eren risk azaltici tedaviler uygulanmaktadir [35].

Yas gibi mutlak risk faktorii teshisin belirli bir siire icerisinde konulma olasiligini
gosterirken; bagil risk, risk faktoriine sahip olmayan grup ile karsilastirma yapilan bir
Olciittiir. Relatif riskin 1 den yiiksek olmasi risk faktoriine sahip hastalarda hastaliga
yakalanma riskinin yliksek oldugunu gosterirken, 1 den kiigiik olmas1 faktoriin korucuyucu
etkisi olduguna isaret etmektedir [37]. Cizelge 2.2.’de relatif risk degerlerine gére bazi risk

faktorleri verilmistir.



Cizelge 2.2. invaziv meme karsinomunda faktdrlerin relatif riske gore derencelendirilmesi

[37, 38]

Relatif Risk Faktorler
= Alkol tiiketimi

= 11 yasin altindan erken menars

= Fazla viicut agirhigi

= Yiiksek endojen Ostrojen veya testosteron seviyeleri

= 30 yas sonrasinda ilk tam donem gebelik

= 55 yas ve sonrasi menapoz

= Tam dénem hamilelige sahip olmamak

= Meme kanseri birinci derece akraba varlig

1,1-2 = Postmenapozal obezite

= Over veya endometriyum kanser oykiisii

= Fiziksel hareketsizlik

= Duktal hiperplazi, fibroadenom gibi atipisi olmayan proliferatif meme
hastalig1

= Uzun donem Gstrojen ve progestin igeren menopozal hormon tedavisi almak

» Hormonal kontraseptif kullanimi

= Yetiskinlerde kilo artisi

= Uzun boy

= Duktal karsinoma in situ

= Menopoz sonrasi yiiksek endojen hormon seviyeleri

2,1-4 = Hodgkin lenfoma tedavisi gibi gogiise yliksek doz radyasyon uygulanmast
= Mamografik olarak yogun meme yapisi

= Meme kanserli iki veya daha fazla sayida birinci derece akraba

= 65 yas ve lizeri yas
= Atipik hiperplazi

>4 o
= Lobiiler karsinoma in situ

= BRCAL, BRCAZ2, PALB2, TP53 genlerdeki patojenik varyasyonlar

2.4. Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktorler

Meme kanseri ilerleyisi hastaya 6zgiidiir ve tam1 koyulmasinda prognostik faktdrlerden
faydalanilmaktadir [39]. Prognostik parametreler tiimoriin ilerleyisi ve sistemik tedaviden
bagimsizken, prediktif faktorler belirli bir tedaviye karsi direnci veya hassasiyeti
gostermektedir. Prognostik parametreler klinik, patolojik, molekiiler ve genetik olarak temel

ti¢ baslik altinda siniflandirilabilmektedir [40]. Kisiye veya tiimore bagli klinik prognostik



faktorler ilerlemis yas, obezite, eslik eden bir ya da daha fazla kronik hastalik, tiimoriin ¢ift
yonlii olusu, ¢cok odakli olusu ve kanserin asamasidir. Tiimoriin boyutu, mikroskopik tipi ve
evresi, damar yayilimi, timor nekrozu, yayilmis in situ bilesen varligi, lenf nodu metastazi

patolojik prognostik faktorlerdendir [40, 41].

Menapoz sonrasi uzun siire dstrojen ve progesteron tedavisi almig olmak meme kanseri
riskinde artis meydana getirmektedir [42]. Ayrica immiinohistokimyasal metotla belirlenen
hormon reseptor varliginin prognostik bir belirteg olmasimin yani sira tedavi yaklagiminin
belirlenmesinde de 6nemli oldugu bilinmektedir [40, 43]. Ostrojen ve progesteron
reseptorleri negatif olan hastalarin hormon tedavisine cevap vermedigi ve Ostrojen ve
progesteron reseptorleri pozitif hastalara kiyasla daha kotii prognoz gosterdigi bilinmektedir.
Meme kanseri hastalarinda bu hormonlarin varlig terapdtik ya da adjuvan tedaviye cevabi

ongormek i¢in prediktif faktor olarak degerlendirilmektedir [40, 44].

Meme Kkanseri olgularinin beste birinde onkogen ailesinden olan CerbB2’in asir1
ekspresyonu gozlenmektedir. Bu artan ifade kotii prognoz, kisa relaps siiresi ve diisiik sag
kalimla iligkili bulunmaktadir. CerbB2’nin diger prognostik parametrelerden bagimsiz

oldugu distiniilmektedir [39, 45, 46].

Teknolojik ilerlemelerle proliferatif niikleer protein olan Ki67 prognostik faktdr olarak
degerlendirilmektedir. Ki67’nin biiyiime hizinin belirlenmesinde uygun bir parametre
oldugu ve ER ile arasinda zit bir iliski oldugunu belirten ¢alismalar yaninda farkli sonuglari
olan c¢aligmalar da mevcuttur. Ki67°nin diger prognostik parametrelerle birlikte

degerlendirilmesinin daha anlamli sonuglar verdigi belirtilmektedir [39, 43, 45, 47].

DNA hasarinin onarimi i¢in énemli tiimor baskilayici1 genler olan BRCA1 ve BRCA2’de
patojenik varyantlarin varligi bir bagka risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu genetik
mutasyona sahip kadinlarin meme kanseri riski %70, 70 yasin altindaki kadinlarda hastaligin
gelisme riski %80 olarak belirtilmistir. Apopitozun basrol elemanlarindan olan p53ii
kodlayan gen olan TP53’deki mutasyonlar triple negatif hastalarin %80’inde goriilmektedir

ve kotii prognozla iligkilendirilmistir [39].
2.5. Meme Kanserinin Siniflandirilmasi ve Evrelenmesi

Meme kanserinin siniflandirilmasinda  birgok alt tip bulunmaktadir. Geg¢miste

siiflandirilmada yalnizca histopatolojik 6zellikler ele alinirken, giiniimiizde farkli genetik



alt yapmin tiimoriin ilerleyisinde Onemli olmasi sebebiyle, yeni siniflandirilmalara
gidilmistir [22]. Bu siniflandirmalarda anatomik orijin, hormon reseptorlerinin varligi ve
HER-2 ekspresyonu dnem tagimaktadir [19]. Meme kanserinde histolojik, TNM, gen
ekspresyonu, genomik profil ve integratif olmak {izere ¢esitli siniflandirmalar yapilmaktadir

(Sekil 2.3.).

Histolojik siniflandirma
TNM siiflandirmasi Molekuler alt grup
siniflandirmasi

Gen ekspresyonu temelli Prognostik siniflandirma
Genomik profil temelli Prediktif siniflandirma

Ag bagimli (integratif)

Sekil 2.3. Meme kanserinde siiflandirma tipleri [48]

2.5.1. Histolojik simflandirma

Meme kanseri histolojik olarak invazyon durumuna gore iki ana baghk altinda
siniflandinlmistir. in situ karsinomlarda malign epitelyal hiicreler bazal membranla
cevrilmis duktus ve asinuslar iginde sinirli iken, infiltratif karsinomlarda neoplastik hiicreler
bazal membran1 asip stromaya yayilim gostermektedir. invaziv ve in situ karsinomlar
birlikte ayni hastada gozlenebilmektedir. Tiimor 6zelliklerinin farklilik géstermesi nedeniyle
her bir hastay1 ayrica degerlendirmek gerekir. DSO tarafindan 6nerilen siniflandirma Cizelge

2.3.’te verilmistir [49, 50].
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Cizelge 2.3. DSO'ye gore meme kanserinin histolojik siniflandiriimasi

In situ Karsinom

Invaziv Karsinom

= /n situ duktal karsinom
= [n situ lobiiler karsinom
= Paget hastalig1

» [nvaziv duktal karsinom

* [nvaziv lobiiler karsinom

= Tiibiiler karsinom

= Invaziv kribriform karsinom
= Mediilller karsinom

= Miisindz karsinom

» invaziv papiller karsinom

» invaziv mikropapiller karsinom
= Apokrin karsinom

= Sekretuar (juvenil) karsinom
= Adenoid Kistik karsinom

= Metaplastik karsinom

= Noroendokrin karsinom

* [nflamatuvar karsinom

In Situ Duktal Karsinom: Meme duktusundan kaynaklanan ve yayilim gostermemis olan

kanser tipidir. Hastalarin neredeyse tamaminda mikrokalsifikasyon bulunur. Komedonekroz

varlig1 lokal niiks gelismesinde ve kotii prognozda temel faktordiir. Van Nuys Prognostik

Indeksi (USC/VNPI) hastaligin prognozunu belirlemede kullanilan temel skorlama

sistemidir. Tiimdr boyutu, tiimoriin evresi, nekroz varlig1 ve yas bu skorlama sisteminde

degerlendiren parametrelerdir. En diisiik skor 4, en yiiksek skor 12 olup skoru 4-6 olanlar

diisiik, 7-9 olanlar orta, 10- 12 olanlar ise yiiksek riskli grubu olusturmaktadir (Cizelge 2.4.)

[51-53].

Cizelge 2.4. Giiney Kaliforniya Universitesi Van Nuys Prognostik Skorlama Sistemi

(USC/VNPI)
Parametre Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk
Boyut (mm) <15 15.1-40 >40
Cerrahi sinir (mm) >10 2-9 <1
Yiiksek Evre - - +
Nekroz - + +
Yas >60 40-60 <40

In Situ Lobiiler Karsinom: Kanser ya da bir kanser dnciilii olmayip kanser gelisiminde bir

risk faktorii olarak degerlendirilmektedir. Genellikle 23-55 yas arast hormon tedavisi almis
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kadinlarda gozlenir. Siklikla ¢ift tarafli ve ¢ok odaklidir. Hastaligin belirti gostermemesi

nedeniyle klinikte tespit edilememesi diisiik prevelans ile iliskili bulunmustur [53].

Invaziv Duktal Karsinom: En yaygin goriilen meme karsinomudur. Olgular makroskopik

olarak sert kivamli ve diizensiz olmakla birlikte mikroskobik o6zellikleri degiskenlik
gostermektedir. Bazi benign psodoinfiltratif lezyonlara sahip iyi diferansiye invaziv duktal
karsinomlarda ER ve PR pozitif olup CerbB2 asir1 ekspresyonu gdzlenmemektedir. lyi
diferansiye olanlara kiyasla diferansiye olan invaziv duktal karsinomada ise ER ve PR
ekspresyonu daha az olup artmis CerbB2 ekspresyonu gozlenmektedir. Olgularin ¢gogunda

kalsifikasyon ve nekroz goriiliir [44, 49].

Invaziv Lobiiler Karsinom: Invaziv meme karsinomlarinin %5 ile %10’u kadarin1 olusturur.

Cift tarafl1 ve ¢ok odak igerirler. Uzun siire oral kontraseptif kullanan kadinlarda daha fazla
gozlenen tiptir. Sinirlari belirli ya da belirsiz olabilmektedir. Vakalarin %60 kadar1 her iki
hormon reseptorii pozitifken, %95°1 ER pozitif, %70’i PR pozitiftir [49, 54, 55].

2.5.2. TNM simiflandirmasi

Tipik histolojik siniflandirmada tiimér hiicrelerinin normal hiicrelere olan benzerligi veya
farklilig1 esas alinmistir. TNM derecelendirmesinde her degerlendirme (T,N,M) Slgiitii ayri
ayr1 puanlanmaktadir [50]. TO herhangi bir timér varliginin bulunmadigina, T1 boyutu 20
mm’den kii¢iik timor biiyiikliigline isaret ederken, T4 gogiis duvarina dogru ilerlemis
iltithabi meme timdoriinii ifade etmektedir. AJCC’ye gore belirlenmis glincel TNM

degerlendirmesi Cizelge 2.5. ve Cizelge 2.8.’de yer almaktadir [48, 50].

Cizelge 2.5. AJCC’e gore T skorlar1 ve kriterler

T kategorisi T Kriteri

Tx Primer tiimor degerlendirilemez

To Primer tiimor kanit1 yok

Tis (DCIS) Duktal karsinoma in situ

Tis (Paget) Meme parankiminde paget hastaligi ile iliskili karsinoma.
T, Timor boyutu < 20mm

T> 20mm < Tiimor boyutu < 50 mm

T3 Tlimdr boyutu > 50 mm

Ta Tlimor gégiis duvarma ya da deriye yayilim gostermektedir.
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Cizelge 2.6. AJCC’e gore nod metastazlarinin klinik degerlendirmesi

cN Kategorisi cN Kriteri
CNy Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemeyen
Goriintiileme ve klinik degerlendirmeler ile bdlgesel lenf nodlarinda metastaz
oo varlig1 tespit edilemeyen
CN1 Aynt taraf diizey I ve II aksiller lenf nodlarinda hareketli metastatik lenf nodlar
e Klinik olarak sabitlenmis veya kecelesmis ipsilateral Diizey I, II aksiller lenf]
diigiimlerindeki metastazlar
e e Veya aksiller lenf nodu metastazlariin yoklugunda ipsilateral i¢ meme
diigiimlerinde metastaz
e Diizey III ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi
oNs e Diizey I, II aksiller lenf diiglimii metastazli ipsilateral i¢ meme lenf]
diigiimlerinde metastaz
e Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

Cizelge 2.7. AJCC’e gore lenf nodu yayiliminin patolojik degerlendirmesi

pN Kategorisi

pN Kriterleri

PN

Onceden alinmis olanlar gibi bolgesel lenf nodlari tespit edilemeyenler

PN,

Lenf nodlarinda metastaz yok ya da izole edilmis olan tiimoér hiicresi i¢in ek
tetkik yapilmadi

PN:1

e Mikrometastazlar (yaklasik 200 hiicre ve en fazla 2 mm genisliginde)

e En az bir tanesi 2 mmden biiyiik olmak sartiyla 1-3 aksiller lenf nodunda
metastaz

e Sentiyal lenf nodu biyopsisiyle tespit edilmis makrometastazlar.

e Ipsilateral internal meme sentital nodlarinda metastaz

PN2

e 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz
o Aksiller lenf nodu metastazi gostermeyen pozitif ipsilateral internal meme
lenf diigiimlerinde metastaz

PNs

e Tiimor 2 mm’den daha biiylik olmamak kosulu ile 10 veya daha fazla aksiller
lenf nodunda metastaz

e Diizey III infraklavikuler lenf nodunda metastaz

e Bir ve daha fazla diizey I, II aksiller lenf nodu metastazi varliginda pozitif]
ipsilateral internal meme lenf nodlarinda metastaz

e Klinik olarak tespit edilemeyen ve sentinel lenf nodu biyopsisi ile saptanan
internal meme lenf nodunda mikro ve makrometastaz

¢ 3’den fazla aksiller lenf nodunda metastaz
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Cizelge 2.8. AJCC’e gore TNM simiflandirmasinda metastatik degerlendirme

M Kategorisi M Kriterleri

Mo e Uzak metastaza ait klinik veya radyolojik bulgu yok

cMy e Klinik ve radyolojik yontemlerle tespit edilen uzak metastaz

e Histolojik olarak kanitlanmamis uzak organ metastazlari
pPMy e Eger bolgesel olmayan nodlarda ise metastazin 0,2 mm’den biiytlik

olmasi

2.5.3. Molekiiler siiflandirma

Histolojik smiflandirma klinikte yaygin olarak kullanilmasina ragmen son yillarda gen
ekspresyonuna dayali molekiiler siniflandirmada bu alt tip ortaya ¢ikmistir. Molekiiler
smiflandirmada alt tipler; Liiminal A, Liminal B, HER-2 pozitif, bazal benzeridir [56]. Her

biri 6zgiin histoloji ve prognoz ile iligkili bulunan alt tipler Cizelge 2.9.’da verilmistir.

Cizelge 2.9. Meme kanserinin molekiiler alt tipleri

Liiminal A Yavas ilerleyen, iyi prognoz gosteren en yaygin tip meme
(HR+/HER-) kanseridir. Hormonal tedaviye cevap verir.

Liiminal B Proliferasyon gostergesi olan Ki67 proteini agisindan zengin alt
(HR+/HER+) tiptir. Liiminal A ya gore daha ileri evrelidir.

) Triple negatif meme kanseri olarak da adlandirilan kétii prognoz
Bazal- benzeri
gosteren alt tiptir. Siyah irkta ve BRCA1 gen mutasyonu

(HR-/HER+)

gozlenenlerde daha yaygindir.
HER-2 pozitif Eskiden kotii prognoza sahip bu alt tip HER-2 pozitif hedefli
(HR-/HER+) tedavilerin yayginlagmasi ile tedaviye iyi sonuglar verir.

2.6. Hiicre Oliim Yolaklar:

Canli organizmalarda her giin milyarlarca yeni hiicre iiretilirken dengenin saglanmasi i¢in
diger taraftan hiicre olimii gergeklesmektedir. Diizenleyici genlerle anormal hiicreler
saptanarak hiicre 6liimii baslatilmaktadir. Bu genlerin bazilar1 mitozu uyarirken, digerleri
mitozu engellemektedir veya bircok farkli tipteki programlanmis hiicre Oliimlerini
baslatabilmektedir [57]. Hiicre 6liim yolaklar1 apopitoz ve nekroz basta olmak {izere

siniflandirilmaktadir (Cizelge 2.10.) [58].
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Cizelge 2.10. Hiicre 6liim yolaklarinin simiflandirilmasi

APOPITOZ NEKROZ DIGER

e Oliim reseptérleri aracili |° Klasik nekroz * Otosis

o Mitokondri aracili e Mitokondriyal gecirgenlige e Entoz

e Perforin-granzim aracili bagumli metosiz * Ferroptoz
o Nekropitoz e Lizozom bagimli
¢ Netoz paropitoz

e Pironekroz

e Piropitoz

Apopitoz kontrollii bir 6lim yolu olarak tanimlanmaktayken, nekroz patolojik ve
inflamatuvar bir 6lim yoludur. Nekrotik 6liimde hiicre i¢i elektrolit ve buna bagli olarak

ozmotik basing artmaktadir. Ayrica nekrozda kitlesel hiicre 6liimii gézlenmektedir [59-62]
2.7. Apopitoz

Apopitoz  embriyonik  donemde  organlarin  fonksiyonellesmesine,  hiicrelerin
baskalasmasina, mitozla artan hiicre sayisinin dengede kalmasina, istenmeyen ve hatalt
genetik materyale sahip hiicrelerin ortadan kaldirilmasina imkan taniyan hiicre oliim
yolagidir [2]. Apopitoz gelisme ve yaslanma boyunca gozlenen normal bir siireg olmasinin
yani sira hiicre hasara ugradigr zaman savunma mekanizmasi olarak da rol oynamaktadir.

Hem fizyolojik hem patolojik bir¢ok uyaran apopitozu tetikler.

Cesitli patolojilerde farkli apopitotik aktiviteler saptanmistir. Norodejeneratif hastaliklar
artmig apopitoz diizeyleri ile karakterize iken, bunun aksine kanser apopitozun normalden
az oldugu ve malign hiicrelerin 6lmeyerek kontrolsiizce ¢ogaldig: bir hastaliktir. Apopitoz
mekanizmasindaki  kusur  otoimmiin  hastaliklar ve viral enfeksiyonlar ile
sonuclanabilmektedir. Bir¢cok hastalik artmis veya azalmis apopitotik aktiviteyle
sonuglanmaktadir (Cizelge 2.11.) [3].



Cizelge 2.11. Hastaliklarda apopitotik aktivite diizeyleri
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Apopitoz Azalmasiyla Iliskili

Apopitoz Artistyla iliskili

» Kanser
o Blastom
o Karsinom
o Losemi
o Lenfoma
o Malign gliom
o Sarkom
o Seminom
» Otoimmun hastaliklar
o Sistemik lupus eritramatoz
o Otoimmun lenfoproliferatif
sendrom
» Viral enfeksiyonlar
o Adenoviriis
o Baculovirus
o Epstein-Barr viriis
o Herpes virtisleri
o Poxvirtisler
» Ateroskleroz
» Metabolik Bozukluklar
» Nimann-Pick hastaligi
» Osteoporoz

» Wilson hastalig1

» Norodejeneretif hastaliklar

o Alzheimer

o Amyotrofik lateral skleroz

o Creutzfeld-Jakop hastaligi

o Huntington hastalig
o Parkinson hastalig1
o Retinitis pigmentosa

o Spinal miiskiiler atrofi

» Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar

o AIDS
o Ebola viriisii
o Chlamydia trachomatis
o Helicobacter pylori
o Neisseria meningitis
o Salmonella typhimurium
o Shigella flexneri
> Iskemik hastaliklar
o Iskemi ve reperfiizyon
o Bobrek enfarktiisti
o Miyokardial enfarktiis

o Inme

Apopitotik sinyal ile uyarilmis hiicre komsu hiicrelerle baglantisin1 koparmaktadir.

Apopitoza ugrayan hiicrede sitoplazmik su ve sodyumun azalmasina bagh olarak gdzlenen

hiicre biizligmesi goriilmektedir. Cizelge 2.12.’de apopitotik hiicre ile nekrotik hiicrenin

morfolojik farkliliklar1 gosterilmektedir.
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Cizelge 2.12. Apopitoz ve nekroz arasindaki morfolojik farkliliklar

Sematik . ';"-’5' A
goriiniimii L g2
Hiicre Tipi Normal Hiicre Apopitotik Hiicre | Nekrotik Hiicre
_ _ Yuvarlak ve o
Hiicre Sekli Isleve gore degisken Yuvarlak ve sismis
biiziilmiis
) ) o Yogunlagmis,
Kromatin Domainler belirgin Daha daginik
pargalanmis
Hiicre Membram | Bozulmamis Bozulmamisg Parcalanmig
Cekirdek Zarfi Bozulmamis Bozulmamis Dagilmis
Cok sayida ve ]
Organeller Biiziismiis Fark edilmez
bozulmamis
Sitoplazma Igerir Igerir Bosalmistir

Apopitoz ayrica kromatin kondenzasyonu, DNA fragmentasyonu, apopitotik cisimciklerin
olusumu ve bunlarin fagosite edilmesi ile karakterizedir. Apopitotik 6liimde membran ve
hiicre organelleri yapisal biitiinliiklerini korumaktadirlar. Apopitozda hiicre zarinin i¢
yizeyinde bulunan fosfotidil serin zarin dig ylizeyine go¢ etmektedir. Hiicre
tomurcuklanarak apopitotik cisimcikler haline geldiginde hiicre igerigi makrofaj hiicreleri
tarafindan hizla yutulur. Bu esnada nekrozdaki yanginin aksine herhangi bir kemokin ve
sitokin salinimi gozlenmez. Makrofajlar tarafindan hizla gerceklestiren fagositoz islemi

ikincil bir nekroz olusumunun da oniine geger (Sekil 2.4.) [59-63].
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Apopitoz tetikleyiciler

Erken dénem

apopitotik hicre Hillere bl=ztigmes!

Cekirdek yogunlagmasi
Apopitoz oncesinde hucre

Cekirdek parcalanmasi
Membran bogumlanmasi _4

Temizlenm‘e\ :_—;@ @@

Apopitotik cisimlerin yutulmasi Apopitotik pargalar

Sekil 2.4. Apopitoz asamalari

Apopitoz cevresel faktdrler ve organizmada bulunan birgok gen tarafindan
tetiklenebilmektedir [61]. Apopitoz sirasinda bu genler hiicre igi bazi proteinleri aktif ya da
inaktif hale getirerek apopitozun diizenlenmesini saglar. Apopitozun diizenlemesinde etkin
rol oynayan proteinlerin ¢gogu protoonkogen olan B hiicre lenfoma-2 (Bcl-2) gen grubunda
yer alir [64]. Bu aileye mensup proteinler icerdikleri bolgelere gore karakterizedir.
Antiapopitotik proteinler 4 BH bolgesi icerirken pro-apopitotik proteinler BH3 ve BH1-3
bolgesi icerenler olarak iki alt gruba ayrilmistir [65, 66].

Hiicre strese girdiginde, apopitotik sinyallere yanit olarak mitokondrinin gegirgenligini
diizenleyen Bcl-2 protein ailesi devreye girer. 18. kromozom iizerinde bulunan genler
protein Bcl-2 dretmektedirler. Bcl-2, apopitotik proteaz aktive edici faktor-1 (Apaf-1)'e
baglanarak sitokrom c'nin salinmasini 6nler. Bel-XL, Bel-W, Bcel-2- A1 ve MCL1 apopitozu
azaltan diger proteinler olup sitokrom c salimini engellerken, pro-apopitotik iiyelerden Bax,
Bakl, Bim, Bid ve BBC3(PUMA) proteinleri sitokrom c salimini uyarmaktadir (Cizelge
2.13.) [67-69].
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Cizelge 2.13. Bcl-2 ailesine mensup proteinlerin siniflandirilmasi

Apopitozu Azaltan Proteinler Apopitozu Arttiran Proteinler
» Bcl-2 iliskili (BH domaini iceren) » Bcl-2 iliskili (BH3 domaini i¢eren)
e Bcl-2 e Bim
e Bcl-XL ¢ Bik
e Bcl-W e Bid
e MCL-1 e NOXA
e BFL-1 e PUMA
> FAS (CD-95) » Bcl-2 iliskili (BH1-3 domaini igeren)
> p53 e Bax
» Nurr77 e Bak
» Glikokortikoid reseptor e Bok
» C-myc » Coziiniir FAS
> interlokin doniistiiriici enzim (ICE ve | » Ras
benzerleri) » Crm-A
> ciAPs » p35

Ekstrensek ve intrensek yolak olmak iizere 2 tip apopitotik yolak vardir. Intrensek apopitotik
yolak mitokondri bagimlhidir, hiicre i¢i ve hiicre dis1 bircok faktoér tarafindan
indiiklenmektedir. Ekstrensek yolak reseptdr aracili aktivasyonu saglar [59]. Oliimii
indiikleyen bu ligandlar hiicre yiizeyinde ya da ¢oziiniir formda bulunabilir [70]. Son
caligmalarda bu iki yolagin birbirine bagimli oldugu ve bir yolaktaki molekiiliin diger yolag:
etkiledigi gosterilmistir. Hem ekstrensek hem de intrensek yolak apopitozun son fazi olan

yolakta birlesirler [63].

Ekstrensek yolakta proapopitotik liyelerden Bax ve Bad 6liim sinyalleri mitokondriye taginir
ve mitokondrinin dig membran gegirgenligi artar. Sitokrom c¢ dahil olmak {izere membranlar
arasindaki bir ¢ok diizenleyici faktor sitoplazmaya salinir. Sitokrom c, Apaf-1 baglanarak
apopitozom olarak bilinen heptamerik bir yapi olusumuna sebep olur. Apopitozom
prokaspaz-9’un pargalanarak aktif formuna donmesini destekler. Kaspaz-9 ise efektor

kaspazlar aktive eder ( Sekil 2.5.) [65, 67, 68].
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TRAIL TRAIL
DR4/DR5

SO O O OO

/——\ Kaspaz-8

(o) \iﬂ/\o

Pro-Kaspaz-8 FADD ; ‘

DNA tahnibati

CEKIRDEK

Sekil 2.5. intrensek ve ekstrensek apopitotik yolaklarda sinyal aktarimi [71]

T hiicre aracili sitotoksisite ve granzim B veya granzim A yoluyla apopitozu indiikleyerek
perforin-granzim bagimli hiicre 6liimiinii igeren ek yolaklar da vardir [72]. Perforin granzim
yolag1 virlis ile enfekte olmus hiicreleri elimine etmek amaciyla sitotoksik lenfositler
tarafindan kullanilir [73]. Granzim A, tek sarmalli DNA hasari ile kaspazdan bagimsiz bir
hiicre 6lim yolunu aktive ederken, granzim B yolu kaspaz-3'iin par¢alanmasiyla baslatilir

ve DNA’nin par¢alanmasiyla sonuglanir (Sekil 2.6.) [72].

Kanserde meydana gelen bazi onkojenler apopitozu engelleyerek kanser olusumu, gelisimi
ve metastazin1 desteklerken, bazi onkojenler hiicreyi apopitoza karsi daha duyarli hale
getirir. Sitotoksik etkili antikanser ilaglar apopitozu indiiklerken, kanserde apopitoz

supresyonu yapan bazi mutasyonlar tedavinin etkinligini azaltmaktadir [4].
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Perforin-Granzim Sitotoksik T hiucresi
Yolag: Lenfositler

~— NK hiicreleri
N ’ ¥ = 7 Hiicre Membram
Perforin

i

Granzim A Granzim B

-» -
Kaspaz bagimsiz Kaspaz bagimh
yvolak volak

Kaspaz-9 ve Kaspaz-3
- aktivasyonu

-
SET TS T T
p. 7
Kompleksi . pré§4; ;;\,T’
DNA ¥
Fragmantasyonu
APOPTOZ

Sekil 2.6. Perforin Grazim aracili apopitoz [58]

2.8. Ekstrensek Yolak

Ekstrensek yolak apopitozu tiimor nekroze edici faktor (TNF) siiper ailesi iiyesi olan
transmembran reseptorleri aracili etkilesimler ile aktive eder. Bu yolak 6liim reseptorleri

yolag1 olarak da bilinir ve bu yolag: aktive eden ligandlar TNF, TRAIL, FASL’dir (Cizelge
2.14.) [59, 60, 74].

Cizelge 2.14. Oliim reseptorleri ve ligandlar1 [57]

Ligandlar Reseptorleri

FasL Fas
TNF-R1

TNF-a TNF-R2

TRAIL-R1(DR4)
TRAIL-R2 (DR5)
DcR1

DcR2

DcR3

Osteoprotegrin (OPG)

TRAIL
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Bu ligandlar 80 amino asitlik 6liim domainlerinin varlig1 ile karakterizedir [56]. Ligand
baglanmasi1 sonrasi trimerik yapi1 kazanan bu reseptorler kendi adaptor proteinleri ve
prokaspazlarla birleserek 6liim indiikleyen sinyal kompleksini (DISC) olusturmaktadir [75].
FasL/FasR eslesmesinin adaptor proteini FADD (Fas iligkili o6liim alani1), uyarilmis
TNFR1’in adaptor proteini TRADD (TNF-a iligkili 6lim alan1)’dir (Sekil 2.7.) [72].
Ekstrensek yolak proteinleri Cizelge 2.15.’de gosterilmistir.

Cizelge 2.15. Ekstrensek yolak proteinleri [60]

Kisaltma | Protein Adi Alternatif isimlendirme
TNF-a Tumor Nekroze Edici Faktor TNF ligand, TNFA, kasektin
TNFRL Tumor Nekroze Edici Faktor TNF reseptor, TNFRSF1A, p55,
Reseptor 1 CD120a
Fas Ligand, TNFSF6, Apol,
FasL Yag Asidi Sentaz Ligand1
CD95L, CD178, APT1LG1
Fas reseptor, TNFRSF6, CD95,
FasR Yag Asidi Sentaz Reseptorii
APT1
DR3 Oliim Reseptorii 3 TRAMP, LARD, DDR3, WSL-1
DR4 Oliim Reseptorii 4 TNFRSF10A, TRAILR1, APO2
. TNFRS10B, TRAIL-R2,
DR5 Oliim Reseptorii 5
TRICK2, KILLER, ZTNFR9
TNFSF10, APO2L, TNF
TRAIL Apo2 Ligandi baglantili apopitoz tetikleyen
ligand
FADD Fas ile Baglantili Oliim Alam MORT1
TNF reseptorle baglantili 6liim
TRADD TNFRSF1A

alani

FLICE, FADD-benzeri Ice, Mach-
1, Mch5

Casper, I-FLICE, FLAME-1,
CASH, CLARP, MRIT

Kaspaz-8 | Sisteinil Aspartik Asit Proteaz 8

c-FLIP FLICE Inhibitor Protein
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Sekil 2.7. Ligand baglanmasi ile trimerik hale gelmis 6liim reseptorleri ve intraseliiler
etkilesimleri [71]

Oliim reseptdr yolunun aktivasyonu, kaspaz-8’in uyarilmasi ile apopitoza; kaspaz-8’in

inhibisyonu kinaz ailesinden 6liim reseptorlerine baglanabilen RIPK1 / RIPK3 / MLKL

proteinlerinin aktivasyonuyla nekroza yol agabilir [63]
2.8.1. TRAIL ve DR4, DR5 reseptorleri

TRAIL TNF siiper ailesine ait 281 aminoasitlik Tip 2 transmembran proteinidir ve
ekstraseliiler alanda reseptor baglanmasini saglayan karbon terminali igerir [76, 77]. TRAIL
bes farkli reseptore baglanabilmektedir; DR4, DRS, DcR1, DcR2 ve osteoprotegrin (OPG)
[78]. TRAIL hiicre ig¢indeki 6liim domainleri igeren DR4 ve DR5 reseptorlerine baglanarak
apopitotozu indiiklemektedir. DR4 ve DRS intraseliiler, transmembran ve ekstraseliiler
olmak {izere sisteince zengin 3 domain igeren Tip 1 transmembran proteinleridir [71, 79].
Hiicre yiizeyinden proteolitik yikimla ¢6ziiniir forma gegebilmektedir [80]. Membran bagli
TRAIL reseptorlerinden olan DcR1,DcR2 ve c¢oziiniir formda olan OPG o6liim alam
icermedigi i¢in apopitoz aktivasyonu saglayamayan reseptorlerdir. Bu reseptorler DR4 ve
DRS5 ile yarismali olarak TRAIL’e baglanirlar ve ekspresyonlarindaki artis TRAIL aracili
apopitoza karsi diren¢ olusumunu neden olmaktadir [64, 72]. Kanserde DcR1’in
ekspresyondaki azalma TRAIL aracili apopitoza duyarliligi artirirken [4], DR4 ve DR5
ekspresyonunun azalmasi kotii prognozla iligkilidir [9]. Meme kanseri hiicrelerinde DR4 ve
DR5’in yilizey ekspresyonunun azalmasina bagli olusan direnc¢ klatrin bagl endositoz
sinyalizasyonunu bozmayi hedefleyen yaklagimlar kullanilarak asilabilmektedir [81].

TRAIL’e kars1 direng kaspaz-8 ekspresyonunun azalmasi ya da intraseliiler cFLIP
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proteininin artmasi sebebiyle de gelisebilmektedir. TRAIL ile tetiklenen hiicre igi sinyali Fas
ile baglatilan apopitoza benzer sekilde ilerlemektedir. Meme kanserinde Fas inhibisyonu ile
biriken Malonil Ko-A’nin karnitin palmoil transferazi inhibe etmesi sonucu artan seramid

sentezini takiben proapopitotik TRAIL geni indiiklenmektedir [82].

DR4 ve DRS timus, karaciger, 16kositler, aktive olmus T hiicreleri ve ince bagirsak gibi
cesitli insan dokusu hiicrelerinde bulunmaktadir [71]. DR4 468 aminoasitlik N-glikolize bir
protein olarak bilinirken, DR5 O-glikolize bir proteindir [83]. DR5 apopitoz
sinyalizasyonuna DR4’den fazla katki yapmaktadir [80]. DR5’in TRAIL’e afinitesinin
DR4’den fazla oldugu gosterilmistir [76].
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Sekil 2.8. TRAIL aracili apopitotik yolak [84]

TRAIL reseptorlerinin intraseliiler kisminda 6lim alani olarak isimlendirilen homolog
sitoplazmik bir sekans bulunmaktadir. Homotrimerik apopitoz ligand1 TRAIL'in DR4 veya
DR5'e baglanmasi, reseptorde konformasyonel degisikliklere sebep olur. Reseptoriin 6liim
alani ile proksimal adaptor olan FADD’ nin 6liim alani arasinda etkilesim meydana gelir. Bu
etkilesim apopitozu baslatan adaptdr proteaz prokaspaz-8 ve prokaspaz-10 ile birleserek
DISC olusturur. DISC olusumunu hedef kaspazlari uyarabilen kaspaz-8 ve kaspaz-10'un
otokatalizi ve aktivasyonu takip eder [71, 85]. Kesilerek aktif hale gelen kaspaz-8 ve kaspaz-
10’un miktarma gore dogrudan ya da dolayli olarak kaspaz-3, kaspaz-6, kaspaz-7’den olusan

hedef kaspazlarin aktivasyonu saglanmaktadir. Kaspaz-8 dogrudan kaspaz-3’i
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aktiflestirebilmektedir, ancak bazi hiicrelerde bu mekanizma yetersiz kalmakta ve kaspaz-3
dolayli olarak aktive olabilmektedir. Mitokondri {izerinden yiiriiyen dolayl1 yolda kaspaz-8
bir proapopitotik molekiil olan Bid’in kollarindan kesilmeyi tetiklemektedir. Bu kesilmenin
iirlinii tBid mitokondriyal membrandaki Bax ve Bak’lar ile etkileserek sitokrom c’nin
salinmasin1 saglamaktadir ve Apaf-1 ile basta kaspaz-9 sonra ise etkileyici kaspazlarin
aktivasyonunu saglamaktadir [79]. cCFLIP prokaspaz-8’e yapisal olarak benzerlik gosteren
ve adaptor proteine baglanmada onunla yarisan diizenleyici bir proteindir. CFLIP’in
FADD’ye baglanmasi ile apopitoz inhibe olur [76, 86, 87]. Apopitoz inhibitérleri kaspaz-9
ve kaspaz-3’i sadece zimojenleri ile etkilesime girerek degil ara formlarina baglanarak da
inhibe ederler. Diizenleyici bir protein olan Smac/DIABLO apopitotik hiicrelerin
mitokondrisinden salinir ve inhibitér protein grubunu kaspazlardan ayirarak hiicre 6liimiinii

hizlandirir [88].

TRAIL apopitotik aktivasyon saglamasinin yani sira, hiicre tipine bagli olarak NF-Kb, ERK
ve JNK yolag1 gibi apopitotik olmayan yolak aktivasyonlarini1 da saglar. Boylece TRAIL
inflamatuvar sitokin ve kemokinlerin (IL-6, IL-8, MCP-1, CXCL1 ve MIF) {iretimini
tetikler [89, 90]. Artan TRAIL 1n T hiicrelerini aktive ederek endotelyal disfonksiyondan,
CCL5 bagimli inflamasyondan ve damar daralmasindan korudugu belirtilmistir [91].
Normal hiicrelerde TRAIL, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin, sinoviyal fibroblastlarin ve T
lenfositlerinin proliferasyonunu indiikler. Ayrica TRAIL normal hiicrelerde ve TRAIL’e
direncli hiicrelerde IL-8 ve MCP-1 artigina sebep olan proinflamatuvar sinyalizasyonu da
tetiklemektedir. TRAIL’e duyarli hiicrelerde yiiksek konsantrasyon TRAIL muamelesinde
apopitoz sinyali olusurken, diisiik konsantrasyonlarla hiicre proliferasyonu ve biiylime
indiiklenmektedir [6]. TRAIL agonistleri timor selektif etkileri nedeniyle tedavide tercih
nedeni iken, TNF-a agonistleri sistematik toksisiteden dolay1 tercih edilmemistir [85, 92].
TRAIL tarafindan timér hiicrelerinin metastazi engellenmektedir [93]. Mezankimal kokenli
triple negatif meme kanseri hiicreleri TRAIL aracili apopitoza duyarliyken, epitelyal

kaynakli olanlar TRAIL’e kars1 direnglidir [94].
2.9. Urokinaz Tipi Plazminojen Aktivator Reseptorii (uPAR)

Urokinaz tipi plazminojen aktivatorii (uPA) tek zincirli inaktif bir proenzim olarak
sentezlenen 52 kDa agirliginda bir serin proteazdir. UPAR Plazmin, katepsin B ve kallikreini
aktive eder. Pro-uPA ve uPA uPAR’a baglanir. uPAR glikozil fosfotidil inositol bagli 335

amino asitlik bir membran proteinidir. uPAR 3 altbirimden olusur ve bunlarin
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pargalanmasini farkli bolgelerden farkli enzimler kataliz eder (Sekil 2. 9.). Plazminojen
aktivator inhibitorii (PAI) uPA’nin reseptorlerine baglanmasint 6nler [95]. uUPAR kanser
hiicrelerinde ekstraselliiler matriksi bozarak hiicresel hareketi kolaylagtirmaktadir [96]. Bu
etkileri sebebiyle uPAR anjiyogenez ve kanser hiicrelerinde metastaz ve invazyonunda
diizenlenmesini saglar ve bir¢cok kanser tiiriinde yiiksek UPAR ekspresyonu agresifligin bir

gostergesidir [15].
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Sekil 2.9. uPAR’1n baglanma bolgeleri, membran bagli ve ¢oziiniir formu [97]

CD87 olarak da bilinen uPAR bagli bulundugu membrandan fosfolipaz aracilig: ile
koptugunda ¢oziiniir formu olan suPAR olusur ve hiicre ylizeyinden dolasim icine salinir
[95]. UPAR sinyal iletimini integrin ve biiylime faktor reseptorlerinde yer alan ko-reseptorler
aracilig1 ile gergeklestirmektedir. Bu etkilesimler FAK, Src, ERK ve PI3K / AKT sinyal
yollarim1 aktive ederek mezenkimal gecise (EMT), hiicre ¢ogalmasina ve hiicre gogiine
neden olabilmektedir [16]. SUPAR kanser ve enflamatuvar bir¢ok hastalikla iligkilidir [95,
98]. Meme kanserinde SUPAR seviyeleri diisiik sag kalim orani ve kotii prognoz ile
iliskilendirilmistir [15, 99, 100]. suPAR, ESR ve CRP gibi enflamasyon biyobelitecleri ile
kiyaslandiginda daha 1y1 bir sirkadien ritim gosterir ve beslenme durumundan etkilenmez.
Bu avantajlar1 degerlendirildiginde SUPAR’1n iyi bir biyobelirte¢ olabilecegi ve hastaliklarin

prognozunu belirlemede kullanilabilecegi diisiiniilmektedir [97, 98]

uPAR’1n anjiyojenez lizerinde dolayl olarak diizenleyici etkisi oldugu bilinmektedir. Meme
kanserinde uPA ve uPAR inhibisyonunun kaspaz proteinlerini arttirarak apopitozu

tetikledigi bildirilmistir [17]. Meme kanserini de igceren ¢esitli tiimorlerde makrofajlarda



26

yiiksek seviyelerde uPAR ekspresyonu oldugu gosterilmistir [101]. Artan uPAR diizeyleri
ileri evre meme kanserinde kotii prognoz ve metastaz ile iligkili bulunmustur [102]. Ayrica
UPAR integrin, vitronektin ve LRP-bagimli reseptor ile etkilesir [16]. Vitronektin ile
etkilesim cesitli hiicre tiplerinde adezyonu tetiklemektedir. Bu etki meme kanserinde MRJ
olarak adlandirilan bir 1s1 sok proteini tarafindan arttirilir. Bu sebeple uPAR bu molekiil
yalnizca metastaz ve invazyondan degil ayn1 zamanda uzak organlarda kanser hiicrelerinin
kolonizasyonundan da sorumludur [95]. uPAR kolon kanseri ve gliomada Bcl-2 ve JNK-p53
sinyal yolaklar1 araciligiyla apopitozu inhibe etmektedir. Apopitoz inhibisyonuna sebep olan
mekanizma, uPAR’1n trakskripsiyon faktorii c-myc diizeylerini artirarak DR4 ve DRS5’in
supresyonunu yapan miR-17-5p ve miR-20a genlerin ekspresyonunu arttirmasidir. uPAR
ekspresyonunun azalmasi ile kolon kanseri hiicrelerinin TRAIL aracili apopitoza karsi

duyarli hale geldigi bildirilmistir [16].
2.10. CCL5

Kemokinler nétrofil, monosit, lenfosit, eozinofil, fibroblast gibi ¢esitli hiicre tiplerinde
kemotaksisi tetikleyen 8-12 kDa agirligindaki molekiillerdir. Kemokinler membranlar arasi
etkilesimi 7 transmembran proteinine ya da G proteinine bagli reseptorleri araciligr ile
diizenler [103]. Bazal metabolizmada oldukga diisiik miktarlarda kemokin ekspresyonu
gozlenirken; bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, bazi1 bliylime faktorleri, liposakkaritler ve
timor nekroze edici faktor gibi proinflamatuvar sitokinlerin etkisi ile kemokinlerin
ekspresyonu artmaktadir [104]. Kemokinler ayrica bagigiklik hiicrelerinin gelisimine

katilan, hiicresel ve humoral yanitin olugsmasini saglamaktadir [21].

Kemokinler kanser hiicreleri igin navigator gorevi goriirler [105]. Tiimor hiicreleri tarafindan
salgilanan kemokinler biiylime faktorleri gibi davranabilir, metastaz olusumunu ve
anjiyogenezi artirabilir veya bir immiinosupresif mikrogevre olusumunu indiikleyebilir [106,
107]. Bagisiklik hiicreleri ve inflamasyon kanser baglangici ve ilerlemesi igin onemli
parametrelerdir. Immiin sistemi diizenleyen ve bilyiimeyi indiikleyen faktorlerin (IL-10 ve
TGF- B) ortamda artmasini saglayan tiimor iliskili makrofajlar (TAM’lar) CCL2 ve CCL5
gibi kemoatraktanlar tarafindan dolasimdaki monositlerden dokulara alinir. Yiiksek
makrosit indeksi kanser gelisimini hizlandirmaktadir ve kotii prognozla da iliskilidir. Timor
ortaminda epitelyal hiicreler ile stroma arasindaki etkilesimler kanser ilerleyisinde kritik rol

oynar [108, 109].
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Glinlimiizde fare ve insanlarda yaklasik 50 farkli kemokin tanimlanmistir. Kemokinler
sistein kalintilarinin bulundugu molekiiliin N-terminal ucundaki yerlesim pozisyonuna gore
CXC, CC, CX3C ve C kemokinler seklinde 4 alt gruba ayrilmislardir [21, 110]. CCL5 ve
diger kemokinler glikosaminoglikanlar ile hiicre yiizeyine baglanirlar [111]. CCL5 Bve T
lenfositler, eozinofiller, bazofiller, nétrofiller, makrofajlar ve fibroblastlari igeren c¢esitli
hiicre tipleri i¢in kimyasal ¢ekici gorevi gormektedir [105]. Bu etkileri sebebiyle CCL5
mide, ovaryum ve bir¢ok kanser tiiriinde 6nem tasimaktadir [18]. Saglikl1 bireyler ve benign
ovaryum kisti olan hastalar ile kiyaslandiginda, ovaryum kanserli hastalarin serum CCL5
diizeylerinin yiiksek oldugu, bu farkliligin benign ve malign tiimér arasindaki ayirimi

kolaylastirabilecegi belirtilmistir [19].

Saglikli memenin duktus epitelinde CCL5 minimum ekspresyon gosterirken, meme timor
hiicreleri tarafindan tiimdr alaninda, bolgesel lenf nodunda ve metastatik alanda maksimum
diizeyde eksprese olmaktadir. CCL5 kanser mikrogevresindeki infiltratif l6kositler ve
mezankimal kok hiicrelerde de eksprese edilmektedir. Tiimdr dokusunun yani sira intestinal
stvilarda, plevral efiizyonlarda ve serumda CCL5 bulunmaktadir [107]. invaziv meme
kanserli hastalarda ekspresyon seviyeleri invaziv olmayanlarin ekspresyon seviyelerine gore
daha fazladir [22]. CCL5’in farkli genetik alt tipe sahip meme kanseri tiirlerinde farkli
diizeylerde eksprese oldugu bildirilmistir [21]. CCL5 ve reseptoriiniin ekspresyonlar1 ER-,
HER-2+ ve bazal meme kanserlerinde artis gostermektedir ve prognostik bir faktor olarak
diistiniilmektedir [112, 113]. Triple negatif meme kanseri tedavisinde CCL5 ilag hedefi
olarak belirtilmektedir. CCL5 reseptor blokerleri ile yapilan kombine tedavinin HIV’mn
reseptore baglanmasini engellemek suretiyle enfeksiyon riskine karsi koruyucu bir yaklagim
oldugu diisiiniilmektedir [114]. Lenf nodu pozitif, timor boyutlu biiyiik, lenfovaskiiler
invazyon gosteren ve multifokal tiimoér varligi olan meme kanseri hastalarinda serum ve

plazma CCL5 diizeyleri artmaktadir [115].

CCL2 ve CCL5’in meme kanseri gelisimindeki ve metastazindaki rolii Sekil 2.10.’da
gosterilmektedir [22]. Normal meme epitel hiicrelerine kiyasla meme tiimor hiicrelerinde
CCL2 ve CCLS’in artmis ekspresyon seviyeleri gozlenmektedir. Tiimdr mikrogevresinde
yer alan mezankimal kdk hiicrelerinden CCL5 salinmaktadir. Artan kemokinler ortamda
timor iliskili makrofaj (TAM) bagh promalignant faktorlerin ve anjiyojenik aktivitenin
artmasina sebep olmaktadir. CCL2 ve CCL5 kemokinleri akciger, kemik ve karaciger

metastazina dahil olmaktadir.
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Sekil 2.10. CCL2 ve CCLS5'in tiimor biiylimesi ve metastazindaki rolii [22]

2.11. YKL-40

YKL-40 makrofajlarda, fibroblastlarda, epitelyal hiicrelerde, kok hiicrelerinde, diiz kas
hiicreleri ve kanser hiicrelerinde iiretilen 40 kDa’luk bir glikoproteindir ve kitinaz protein
ailesinin bir iyesidir [116]. Bu protein kitine baglanmakla birlikte kitinaz aktivitesi
gostermemektedir [117]. YKL-40 hiicre proliferasyonu, farklilasmasi ve enflamasyon
stireglerinde, apopitozdan korunmada, anjiyogenezi uyarmada ve dokunun yeniden
sekillenmesinde rol oynamaktadir [23]. Ayni zamanda vaskiiler diiz kas hiicreleri igin bir
adezyon ve migrasyon faktorii olan YKL-40 hiicre dis1 matris bozulmasi ve anjiyogenezin
patolojik kosullarinda eksprese edilmektedir [116]. Antiapopitotik protein olarak belirtilen
Y KL-40 saglikl bireylerin serumlarinda litrede 43 mikrogramdir ve yas ile serum diizeyleri
artts gostermektedir [118]. YKL-40’1n enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, maligniteler
gibi enflamasyonel durumlarda aktif rol oynadig diisiiniilmektedir [116]. Inflamatuvar bir
alt yapist olan astim ve KOAH hastaliklarinda YKL-40’mn serum diizeyleri artmigtir [119].
Meme, kolon, bobrek, akciger, ovaryum, prostat ve glioblastom gibi ¢esitli kanser tiirlerinde
YKL-40’1n o6nemli diizeyde eksprese oldugu gosterilmistir. Kanserdeki biyolojik
fonksiyonunun heniiz tam olarak aydinlatilamamis olmasina karsin YKL-40 bag dokusu
hiicreleri igin bir gelisme faktoriidiir [27, 120, 121]. Malign ve benign tiimorlerinin ayirimini

yapmak i¢in kullanilabilecegi ve ovaryum kanserli hastalarda artmis YKL-40 diizeylerinin
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kanserin rekiirrens riski ile iligkili oldugu belirtilmektedir [122]. Metastatik meme
karsinomunda ve kolorektal karsinomun tiim evrelerinde serumda artan YKL-40 seviyeleri
rapor edilmistir [121]. Yiiksek YKL-40 degerlerine bagli kotii prognoz tiimor hiicrelerinin
saglikli dokuya yayilimi ve uzak organlara metastaz yapma yetenegi ile iliskili bulunmustur
[123]. Tekrarlayan meme kanseri ve metastazlarda serum YKL-40 seviyelerinin yiikseldigi
ve sag kalimin prognostik biyokimyasal belirteci olarak kullanilabilecegini
distiniilmektedir. Serum YKL-40 diizeyleri kanserin alt tipi ve tiimoriin evresine, hormon
reseptor durumuna gore farklilik gostermektedir. Duktal karsinom in situda diisiik YKL-40
diizeyleri gozlenirken, invaziv duktal karsinomda doku YKL-40 diizeyleri kanserin agsamasi
ile iligkili bulunmustur [28]. Misir’da meme kanserli kadinlarda yapilan bir ¢aligmada YKL-
40 diizeylerinin fibroadenomlu hastalara kiyasla anlamli derecede yiliksek oldugu,
fibroadenomlu hastalar ile kontrol grubu arasinda ve mestatik ile metastatik olmayan
hastalar arasinda anlaml bir farklilik olmadig bildirilmistir [124]. YKL-40’1n ekspresyon
diizeylerinin meme kanserinde diagnostik ve prognostik bir biyobelirte¢ olabilecegi

diistintilmektedir [28].

YKL-40 FAK/MAPK sinyal yolagini aktive ederek endotelyal hiicrelerde VEGF-2 artmis
ekspresyonunu saglamaktadir [125]. Farelerde BRP-39 olarak bilinen protein insandaki
YKL-40’1m homologudur. YKL-40 ve BRP-39 6liim reseptorleri ile indiiklenen apopitozu
giiclii bir sekilde inhibe etmektedir [24]. YKL-40 ile muamele edilen bazi hiicre hatlarinda
apopitotik aktivite azalirken hiicre gog¢iiniin arttigi gozlenmistir [126]. Sindekan (S1) ve
integrinlerin hiicre adezyonu ve yayilimi diizenleyici islevi bulunmaktadir. YKL-40 heparin
stlfata (HS) baglanarak S1 ve integrin avB3 aktivasyonunu saglamaktadir. Daha sonra
intraseliiler sinyal elemanlar1 fokal adezyon kinaz (FAK) ve mitojen aktive edilmis protein
kinaz (MAPK) aktive olarak endotel hiicrelerinde adezyon ve hareketlilik diizenlenmektedir.
Buna ek olarak YKL-40 PI3K-AKT yolagmin aktivasyonunu tetiklemektedir. PI3K ve PKB
aktivasyonu apopitoz yolaginin bloke edilerek hiicrelerin hayatta kalmasinda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Apopitozdan koruyan bu yanitin Fas apopitotik inhibitér molekiil 3 (FAIM-
3) ekspresyonunun artmasi ile iliskili oldugu belirtilmektedir [24]. Sekil 2.11.’de YKL-40’1n
etkiledigi yolaklar gdsterilmektedir.
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Sekil 2.11. YKL-40'n etkiledigi yolaklar [125, 127]

Anjiyojenez

YKL-40‘mn membran bagiml proteinler olan IL-13 reseptor alt birimi a -2 (IL-13 Ra2) ve
heparin siilfat (HS) ile etkilesimi sonucu embriyonik gelisim, hiicre ¢ogalmasi ve
anjiyojenik gelisim tetiklenmektedir. YKL-40’mn ileri glikasyon son iriin reseptori
(RAGE) tizerinden gerceklestirdigi aktivasyon ile apopitoz inhibe olurken, MAPK/JNK
yolag1 iizerinden gergeklestirdigi inhibisyonlar ile matriks metalloproteazlarin (MMP)

aktivasyonu ve ekstraseliiler matriks pargalanmasi engellenmektedir (Sekil 2.12.) [25].
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Sekil 2.12. YKL-40 (CHI3L-1) proteini ile membran bagimli proteinlerin etkilesimi [25]



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullanilan ELIiSA Kitleri

1) Human sTRAIL Detection Assay Kit (USCN)
2) Human DR4 Detection Assay Kit (SunRed)
3) Human DR5 ELISA Kit (USCN)

4) Human uPAR Detection Assay Kit (USCN)
5) Human CCL5 Detection Assay Kit (USCN)
6) Human YKL-40 Detection Assay Kit (USCN)

3.2. Kullanilan Kimyasallar

1) Distile su
2) 0,01 mol/L fosfat tamponu (PBS) , Ph7.17

3.3. Kullanilan Arag ve Gerecler

1) Su banyosu

2) PH metre (Mettler Toledo )

3) ELISA okuyucu (Versemax)

4) Derin Dondurucu (Jouan WX 530)
5) Santrifiij (Jouan MR 18 22)

6) Vorteks (Firlabo 1640)

7) Inkiibator (Biosan)

8) Mikropipet (Socorex 100-1000uL, Biohit 10-100 pL)
9) Santrifiij tiipti

10) Meziir

11) Balon joje

12) Ependorf tiip

13) Cam tiip

14) Spatiil

15) Erlen

16) Eldiven

17) Pipet
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3.4. Hasta ve Kontrol Grubunun Nitelikleri

Arastirma kapsaminda, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi
polikliniklerine Aralik 2019 — Aralik 2020 tarihleri arasinda bagvuran yeni teshis almis ve
heniiz tedaviye baglanmamis 18 — 75 yas araliginda olan 62 meme kanseri hastasi ve saglikli
kontrol grubu i¢in herhangi bir sistemik veya metabolik hastaligi olmayan ve daha once
kanser tanis1 almamis 62 goniilli katilimer ile ¢aligma grubu olusturulmustur. Hastalarin ve
kontrollerin se¢iminde diyabet, hipertansiyon gibi sistemik hastali§i olmayan daha once
radyoterapi ya da kemoterapi tedavisi almamus, tiroid bezini etkileyebileyecek ilag

kullanmamis olmasina dikkat edilmistir.

Calisma Gazi Hastanesi Etik Kurulu Bagkanliginca 2019-12/255 numarasi ile onaylanmis
(Ek-1) ve tiim katilimcilarin ¢aligmaya katilmadan 6nce onamlart alinmis (Ek-2) ve anket
formu (Ek-3) uygulanmustir. Calisma; Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
tarafindan 02/2020-01 kodlu proje ile desteklenmistir.

3.5. Kan Numunelerinin Toplanmasi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi ABD Poliklinigi’ne bagvuran yeni
teshis konmus ve tedaviye baslanmamis meme kanserli hastalardan poliklinik kan alma
biriminde kirmizi1 kapakli tiip kullanilarak 5 mL kan 6rnegi alinmistir. Alinan 6rnekler, Gazi
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma laboratuvarinda, 2300
Xg de 15 dakika santrifiij edilmistir. Elde edilen serumlar ependorf tiiplere pipetlenerek

analiz yapilincaya kadar -80°C de muhafaza edilmistir.
3.6. Kullanilan Yontemler

Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dal1 Arastirma Laboratuvarinda,
kan orneklerinden elde edilen serumlarda ELISA metodu ile STRAIL, DR4, DR5, uPAR,
CCL5, YKL-40 dlgtimleri yapilmigtir.

3.7. Deneysel Olgiimler
3.7.1. Serum TRAIL 6l¢iimii

Serumda TRAIL 6l¢iimii USCN (Cin) marka kit kullanilarak ELISA yontemi ile yapilmigtir
(Katalog no: SEAI39Hu). Yontem oOrnek ilavesi ile serum TRAIL proteininin
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kuyucuklardaki insan TRAIL antikoruna baglanmasi ve daha sonra biyotinlenmis TRAIL

antikorunun ilave edilerek serum TRAIL proteinine baglanmasi esasina dayanir [128].

TRAIL kitinde bulunan 0,625-20 ng/mL konsantrasyon araligindaki 6 standart ¢ozelti Kit
yonergelerine uygun olarak kuyucuklara uygulanmistir. Kalan kuyucuklara PBS (pH: 7.17)
ile 1:2 oraninda seyreltilmis 100 pL serum 6rnegi pipetlenmistir. Her bir kuyucuk 100 pL
1:100 oraninda seyreltilmis tayin ajan1 A ile 37°C’de 60 dakika inkiibasyonu takiben {i¢ kez
yikama c¢ozeltisi ile yikanmistir. Bosaltilan kuyucuk o6nce 100 pL 1:100 oraninda
seyreltilmis tayin ajan1 B eklenerek 37 C’de 30 dakika tekrar inkiibe edilmistir. Kuyucuklar
aspire edilerek bes kez yikanmustir. 90 pL substrat ¢ozeltisi eklendikten sonra 37°C’de 15
dakika inkiibe edilmistir. Son olarak 50 puL durdurma c¢ozeltisi eklenerek plakadaki
orneklerin ELISA okuyucuda 450 nm dalga boyunda absorbanslari Ol¢iilmiistiir.
Konsantrasyon degerlerine karsilik gelen absorbans degerlerinden (Cizelge 3.1.)
kalibrasyon grafigi elde edilmistir. Absorbansi bilinmeyen numunelerin konsantrasyonlari

kalibrasyon grafiginden elde edilen denklem kullanilarak belirlenmistir (Sekil 3.1.).

Cizelge 3.1. TRAIL standart ¢ozeltilerinin absorbans degerleri

Konsantrasyon (ng/mL) Absorbans
20 2,39
10 1,373
5 0,929
2,5 0,469
1,25 0,247

0,625 0,132
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Sekil 3.1. TRAIL kalibrasyon grafigi

Yontem kesinligi (giin ici ve ginler arasi tekrarlanabilirlik)

Calisma grubuna ait rastgele ornekler segilmis ve bu 6rneklerin giin i¢i (Cizelge 3.2.) ve
giinler aras1 (Cizelge 3.3.) tekrarlanabilirlikleri standart sapma degerleri kullanilarak

hesaplanmustir.

Cizelge 3.2. TRAIL giin i¢i tekrarlanabilirlik degerleri

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
1.6l¢iim (ng/mL) 15,02 4,93 6,36
2.6l¢tim (ng/mL) 13,47 4,57 5,58
Ortalama deger 14,245 4,75 5,97
Standart sapma 1,10 0,26 0,55
Varyasyon katsayisi 7,69 5,41 9,23

Cizelge 3.3. TRAIL giinler aras tekrarlanabilirlik degerleri

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
I. giin 6l¢lim (ng/mL) 16,58 16,02 14,99
II. giin 6l¢lim (ng/mL) 14,62 13,94 13,42
Ortalama deger 15,6 14,98 14,205
Standart sapma 1,39 1,47 1,11

Varyasyon katsayisi 8,88 9,82 7,82
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3.7.2. Serum DR4 6l¢iimii

Serumda DR4 6l¢timii Shanghai Sunred (Cin ) marka kit kullanilarak ELISA yontemi ile
yapilmistir (Katalog no: 201-12-1831). Yontem Ornek ilavesi ile serum DR4 proteininin
kuyucuklardaki insan DR4 antikoruna baglanmasi ve daha sonra biyotinlenmis DR4

antikorunun ilave edilerek serum DR4 proteinine baglanmasi esasina dayanir [129].

TRAIL kitinde bulunan 1,5-24 ng/mL konsantrasyon araligindaki 5 standart ¢ozelti Kit
yonergelerine uygun olarak kuyucuklara uygulanmistir. Plakanin ilk 6 kuyucuguna 50 uL
standart ¢ozeltileri ve kor ¢ozeltisi ilave edilmistir. Kalan kuyucuklara 40 uL serum 6rnegi
pipetlenmistir, tizerine 10 uL TRAIL-R1 antikor ¢ozeltisi ilave edilmistir. Numune ve
standart eklenmis kuyucuklara 50 pL streptavidin HRP ¢ozeltisi eklendi. Plaka 37 C’de 60
dakika inkiibe edilmistir. Kuyucuklar aspire edilerek bes kez yikanmistir. Her bir kutucuga
once 50 uL ¢ozelti A, daha sonra ise 50 uL ¢ozelti B eklendi. Plaka, 10 dakika boyunca
37°C’de tekrar inkiibe edilmistir. Her bir kuyucuga 50 pL. durdurma ¢ozeltisi eklendi ve 450
nm dalga boyunda optik dansitesi dlglilmiistiir. Konsantrasyon degerlerine karsilik gelen
absorbans degerlerinden (Cizelge 3.4.) kalibrasyon grafigi elde edilmistir. Absorbansi
bilinmeyen numunelerin konsantrasyonlar:1 kalibrasyon grafiginden elde edilen denklem

kullanilarak belirlenmistir (Sekil 3. 2.).

Cizelge 3.4. DR4 standart ¢ozeltilerinin absorbans degerleri

Konsantrasyon (ng/mL) Absorbans
24 2,283
12 1,025
6 0,4
3 0,049

1,5 0,003
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Sekil 3.2. DR4 kalibrasyon grafigi

Yontem kesinligi (giin ici ve giinler arasi tekrarlanabilirlik)

Calisma grubuna ait rastgele ornekler segilmis ve bu 6rneklerin giin i¢i (Cizelge 3.5.) ve
giinler aras1 (Cizelge 3.6.) tekrarlanabilirlikleri standart sapma degerleri kullanilarak

hesaplanmustir.

Cizelge 3.5. DR4 giin i¢i tekrarlanabilirlik degerleri

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
I. giin 6l¢tim (ng/mL) 5,66 2,9 2,39
II. giin 6l¢lim (ng/mL) 5,58 3,13 2,73
Ortalama deger 5,62 3,01 2,56
Standart sapma 0,055 0,16 0,24
Varyasyon katsayisi 1 5,3 9,39

Cizelge 3.6. DR4 giinler arasi tekrarlanabilirlik degerleri

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
1.6l¢lim (ng/mL) 2,93 4,08 4,98
2.0l¢gtim (ng/mL) 3,34 3,57 4,38
Ortalama deger 3,14 3,83 4,68
Standart sapma 0,29 0,36 0,42

Varyasyon katsayisi 9,25 9,43 9,07
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3.7.3. Serum DRS 6lciimii

Serumda DRS5 6l¢iimii, USCN marka kit kullanilarak ELISA yontemi ile yapilmistir
(Katalog no:SEA818Hu). Yontem 6rnek ilavesi ile plazma DRS5 proteininin kuyucuklardaki
insan DRS5 monoklonal antikoruna baglanmasi ve daha sonra biyotinlenmis DRS

antikorunun ilave edilerek serum DRS5 proteinine baglanmasi esasina dayanir [130].

DR5 kitinde bulunan 15,6-500 pg/mL konsantrasyon araligindaki 6 standart ¢ozelti kit
yonergelerine uygun olarak kuyucuklara uygulanmistir. Kalan kuyucuklara PBS (pH: 7.17)
ile 1:10 oraninda seyreltilmis 100 puL serum 6rnegi pipetlenmistir. Her bir kuyucuk 100 uL
1:100 oraninda seyreltilmis tayin ajan1 A ile 37°C’de 60 dakika inkiibasyonu takiben {i¢ kez
yikama ¢oOzeltisi ile yikanmistir. Bosaltilan kuyucuk o6nce 100 pL 1:100 oraninda
seyreltilmis tayin ajan1 B eklenerek 37 C’de 30 dakika tekrar inkiibe edilmistir. Kuyucuklar
aspire edilerek bes kez yikanmistir. 90 uL substrat ¢ozeltisi eklendikten sonra 37°C’de 15
dakika inkiibe edilmistir. Son olarak 50 puL durdurma c¢ozeltisi eklenerek plakadaki
orneklerin ELISA okuyucuda 450 nm dalga boyunda absorbanslari o6l¢iilmiistiir.
Konsantrasyon degerlerine karsilik gelen absorbans degerlerinden (Cizelge 3.7.)
kalibrasyon grafigi elde edilmistir. Absorbansi bilinmeyen numunelerin konsantrasyonlari

kalibrasyon grafiginden elde edilen denklem kullanilarak belirlenmistir (Sekil 3. 3.).

Cizelge 3.7. DRS standart ¢ozeltilerinin absorbans degerleri

Konsantrasyon (pg/mL) Absorbans
500 3,04
250 1,535
125 0,815
62,5 0,379
31,2 0,176

15,6 0,076
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Sekil 3.3. DR5 kalibrasyon grafigi

Yontem kesinligi (giin ici ve giinler arasi tekrarlanabilirlik)

Calisma grubuna ait rastgele 6rnekler se¢ilmis ve bu orneklerin giin i¢i (Cizelge 3.8.) ve

glinler aras1 (Cizelge 3.9.) tekrarlanabilirlikleri standart sapma degerleri kullanilarak

hesaplanmastir.

Cizelge 3.8. DRS5 giinler arasi tekrarlanabilirlik degerleri

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
1.6l¢iim (ng/mL) 2,38 1,11 1,43
2.06l¢tim (ng/mL) 2,43 1,01 1,64
Ortalama deger 2,41 1,06 1,54
Standart sapma 0,03 0,07 0,15
Varyasyon katsayisi 1,24 6,6 9,67

Cizelge 3.9. DRS giin i¢i tekrarlanabilirlik degerleri

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
I. giin 6l¢tim (ng/mL) 0,516 0,472 0,564
II. giin 6l¢lim (ng/mL) 0,593 0,415 0,493
Ortalama deger 0,55 0,44 0,53
Standart sapma 0,05 0,04 0,05

Varyasyon katsayisi 9,82 9,09 9,50
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3.7.4. Serum uPAR ol¢iimii

Serum uPAR o6l¢iimii, USCN (Cin) marka kit kullanilarak ELISA yontemi ile yapilmistir
(Katalog no:SEA141Hu). Yontem Ornek ilavesi ile serum uPAR proteininin kuyucuklardaki
insan uPAR antikoruna baglanmasi ve daha sonra biyotinlenmis uPAR antikorunun ilave

edilerek serum uPAR proteinine baglanmasi esasina dayanir [131].

UPAR kitinde bulunan 15,6-1000 pg/mL konsantrasyon araligindaki 7 standart ¢ozelti Kit
yonergelerine uygun olarak kuyucuklara uygulanmistir. Kalan kuyucuklara 100 pL serum
ornegi pipetlenmistir. Her bir kuyucuk 100 puL 1:100 oraninda seyreltilmis tayin ajani A ile
37°C’de 60 dakika inkiibasyonu takiben ii¢ kez yikama ¢ozeltisi ile yikanmistir. Bosaltilan
kuyucuk 6nce 100 pL 1:100 oraninda seyreltilmis tayin ajan1 B eklenerek 37 C’de 30 dakika
tekrar inkiibe edilmistir. Kuyucuklar aspire edilerek bes kez yikanmistir. 90 pL substrat
¢ozeltisi eklendikten sonra 37°C’de 15 dakika inkiibe edilmistir. Son olarak 50 uL durdurma
cozeltisi eklenerek plakadaki orneklerin ELISA okuyucuda 450 nm dalga boyunda
absorbanslar1  Ol¢iilmiistiir. Konsantrasyon degerlerine karsilik gelen absorbans
degerlerinden (Cizelge 3.10.) kalibrasyon grafigi elde edilmistir. Absorbansi bilinmeyen
numunelerin konsantrasyonlar1 kalibrasyon grafiginden elde edilen denklem kullanilarak

belirlenmistir (Sekil 3. 4.).

Cizelge 3.10. uPAR standart ¢ozeltilerinin absorbans degerleri

Konsantrasyon (pg/mL) Absorbans
1000 1,52
500 1,087
250 0,601
125 0,294
62,5 0,155
31,2 0,077

15,6 0,055
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Sekil 3.4. uPAR kalibrasyon grafigi

Yontem kesinligi ( giinler arasi tekrarlanabilirlik)

Calisma grubuna ait rastgele drnekler se¢ilmis ve bu 6rnekleri giin ici (Cizelge 3.11.) giinler
arast (Cizelge 3.12.) tekrarlanabilirlikleri standart sapma degerleri kullanilarak

hesaplanmustir.

Cizelge 3.11. uPAR giinler aras1 tekrarlanabilirlik degerleri

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
1.6l¢tim (ng/mL) 220,18 225,63 242,22
2.6l¢tim (ng/mL) 199,23 207,64 211,15
Ortalama deger 209,71 216,64 226,69
Standart sapma 14,81 12,72 21,97
7,06 5,87 9,69

Varyasyon katsayisi

Cizelge 3.12. uPAR giin i¢i tekrarlanabilirlik degerleri

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
I. giin 6l¢tim (pg/mL) 220,18 225,63 242
I1. giin dl¢liim (pg/mL) 191,23 195,87 210,93
Ortalama deger 205,71 210,75 226,47
Standart sapma 20,47 21,04 21,97

Varyasyon katsayisi 9,95 9,99 9,70
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3.7.5. Serum CCL5 ol¢iimii

Serum CCL5 ol¢timii, USCN (Cin) marka kit kullanilarak ELISA yontemi ile yapilmistir
(Katalog no:SEA116Hu). Yontem 6rnek ilavesi ile serum CCL5 proteininin kuyucuklardaki
insan CCL5 antikoruna baglanmasi ve daha sonra biyotinlenmis CCL5 antikorunun ilave

edilerek serum CCLS5 proteinine baglanmasi esasina dayanir [132].

CCLS5 kitinde bulunan 0,156-10 ng/mL konsantrasyon araligindaki 6 standart ¢ozelti Kit
yonergelerine uygun olarak kuyucuklara uygulanmistir. Kalan kuyucuklara PBS (pH: 7.17)
ile 1/13 oraninda seyreltilmis 100 uL serum 6rnegi pipetlenmistir. Her bir kuyucuk 100 uL
1:100 oraninda seyreltilmis tayin ajan1 A ile 37°C’de 60 dakika inkiibasyonu takiben {i¢ kez
yikama ¢oOzeltisi ile yikanmistir. Bosaltilan kuyucuk o6nce 100 pL 1:100 oraninda
seyreltilmis tayin ajan1 B eklenerek 37 C’de 30 dakika tekrar inkiibe edilmistir. Kuyucuklar
aspire edilerek bes kez yikanmistir. 90 uL substrat ¢ozeltisi eklendikten sonra 37°C’de 15
dakika inkiibe edilmistir. Son olarak 50 uL durdurma c¢ozeltisi eklenerek plakadaki
orneklerin ELISA okuyucuda 450 nm dalga boyunda absorbanslari oOlgiilmiistiir.
Konsantrasyon degerlerine karsilik gelen absorbans degerlerinden (Cizelge 3.13.)
kalibrasyon grafigi elde edilmistir. Absorbansi bilinmeyen numunelerin konsantrasyonlari

kalibrasyon grafiginden elde edilen denklem kullanilarak belirlenmistir (Sekil 3.5.).

Cizelge 3.13. CCLS5 standart ¢ozeltilerinin absorbans degerleri

Konsantrasyon (ng/mL) Absorbans
10 1,049
5 0,828
2,5 0,418
1,25 0,166
0,625 0,072
0,312 0,039

0,156 0,035
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Sekil 3.5. CCLS5 kalibrasyon grafigi

Yontem kesinligi (Giin ici ve giinler arasi tekrarlanabilirlik)

Calisma grubuna ait rastgele ornekler secilmis ve bu 6rneklerin giin igi (Cizelge 3.14.) ve

giinler arast (Cizelge 3.15.) tekrarlanabilirlikleri standart sapma degerleri kullanilarak

hesaplanmustir.

Cizelge 3.14. CCLS giin i¢i tekrarlanabilirlik degerleri

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
1.6l¢iim (ng/mL) 42,9 57,83 60,02
2.0l¢tim (ng/mL) 46,45 59,25 68,258
Ortalama deger 44,68 58,54 64,141
Standart sapma 2,513 1 5,822
Varyasyon katsayisi 5,6 1,7 9,1

Cizelge 3.15. CCLS5 giinler arasi tekrarlanabilirlik degerleri

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
I. giin 6l¢lim (ng/mL) 48 71,23 75,25
II. giin 6l¢lim (ng/mL) 54,91 61,94 66,42
Ortalama deger 51,46 66,59 70,84
Standart sapma 4,89 6,57 6,24

Varyasyon katsayisi 9,50 9,87 8,81
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3.7.6. Serum YKL-40 dl¢iimii

Serumda YKL-40 6l¢iimii USCN (Cin) marka kit kullanilarak ELISA yontemi ile yapilmistir
(Katalog no: SEB463Hu). Yontem ornek ilavesi ile serum YKL-40 proteininin
kuyucuklardaki insan YKL-40 antikoruna baglanmasi ve daha sonra biyotinlenmis YKL-40

antikorunun ilave edilerek serum YKL-40 proteinine baglanmasi esasina dayanir [133].

YKL-40 kitinde bulunan 2000-31,2 pg/mL konsantrasyon araligindaki 7 standart ¢ozelti Kit
yonergelerine uygun olarak kuyucuklara uygulanmistir. Kalan kuyucuklara PBS (pH: 7.17)
ile 1/50 oraninda seyreltilmis 100 uL serum 6rnegi pipetlenmistir. Her bir kuyucuk 100 uL
1:100 oraninda seyreltilmis tayin ajan1 A ile 37°C’de 60 dakika inkiibasyonu takiben {i¢ kez
yikama ¢oOzeltisi ile yikanmistir. Bosaltilan kuyucuk o6nce 100 puL 1:100 oraninda
seyreltilmis tayin ajan1 B eklenerek 37 C’de 30 dakika tekrar inkiibe edilmistir. Kuyucuklar
aspire edilerek bes kez yikanmistir. 90 uL substrat ¢ozeltisi eklendikten sonra 37°C’de 15
dakika inkiibe edilmistir. Son olarak 50 uL durdurma c¢ozeltisi eklenerek plakadaki
orneklerin ELISA okuyucuda 450 nm dalga boyunda absorbanslari oOlgiilmiistiir.
Konsantrasyon degerlerine karsilik gelen absorbans degerlerinden (Cizelge 3.16.)
kalibrasyon grafigi elde edilmistir. Absorbansi bilinmeyen numunelerin konsantrasyonlari

kalibrasyon grafiginden elde edilen denklem kullanilarak belirlenmistir (Sekil 3.6.).

Cizelge 3.16. YKL-40 standart ¢ozeltilerinin absorbans degerleri

Konsantrasyon (pg/mL) Absorbans
2000 2,135
1000 1,085
500 0,494
250 0,159
125 0,054
62,5 0,044

31,2 0,015
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Sekil 3.6. YKL-40 kalibrasyon grafigi

Yontem kesinligi (giin ici ve giinler arasi tekrarlanabilirlik)

Calisma grubuna ait rastgele ornekler secilmis ve bu 6rneklerin giin igi (Cizelge 3.17.) ve

giinler arast (Cizelge 3.18.) tekrarlanabilirlikleri standart sapma degerleri kullanilarak

kontrol edilmistir.

Cizelge 3.17. YKL-40 giin i¢i tekrarlanabilirlik degerleri

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
1.6l¢iim (ng/mL) 53,87 55,78 76,74
2.60l¢tim (ng/mL) 49,15 54,38 85,24
Ortalama deger 51,51 55,08 80,99
Standart sapma 3,34 0,99 6,010
Varyasyon katsayisi 6,5 1,8 7,4

Cizelge 3.18. YKL-40 giinler arasi tekrarlanabilirlik degerleri

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
I. giin 6l¢lim (ng/mL) 70,49 55,11 69,74
II. giin 6l¢lim (ng/mL) 72,01 60,74 73,56
Ortalama deger 71,25 57,93 71,65
Standart sapma 1,08 3,98 2,70

Varyasyon katsayisi 1,5 6,9 3,8
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3.8. Meme Kanserinde Prognostik Faktorlerin Degerlendirilmesi

Calisma kapsaminda hasta grubunda Ki67 proliferasyonu, timdr boyutu, hormon
reseptorlerinin durumu, hastaligin evresi, histolojik ve molekiiler alt tipi gibi prognostik
degerlendirmeler Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim dalinda
yapilmustir. invaziv duktal ve invaziv lobiiler karsinoma evrelenmesinde Modifiye Scarff-

Bloom-Richardson siniflandirilmasi kullanilmstir.

Meme kanserli hastalarda meme karsinom tipi invaziv duktal, invaziv lobiiler, miks ve diger;
molekiiler alt tip liminal A, liminal B, HER-2 zengin ve bazal benzeri; histolojik
siiflandirma grade 1, grade 2 ve grade 3; Ostrojen reseptér durumu Ostrojen pozitif ve
Ostrojen negatif; progesteron reseptdr durumu progesteron pozitif ve progesteron negatif;
CerbB2 durumu CerbB2 pozitif ve CerbB2 negatif; Ki67 proliferasyonu %20’den az,
%20’den fazla eksprese edilen ve bilinmeyen; timor ¢ap1 2 cm den kiigiik, 2 cm den biiyiik

ve bilinmeyen olarak gruplandirtlmistir.
3.9. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS 22.0 istatistik paket programi ve R paket programi
kullanilarak yapilmistir. Tanimlayici istatistikler aritmetik ortalama + standart hata degerleri
ile verilmistir. Verilerin dagilimlar1 shapiro wilk normallik testi ile incelenmistir,
Varyanslarin homojenligi Levene Testi ile degerlendirilmistir. Korelasyon iligkisinin
incelenecegi parametreler icin es homojenlik kontrol edilmistir. Varsayim kontrollerinin
yapilmasinin ardindan ortalamalarin kiyaslanmasinda ikili gruplarda bagimsiz 6rneklem T
testi ve Mann-Whitney U testi; daha fazla grup sayisinin oldugu karsilagtirmalarda Varyans
analizi testi ve Kruskal-Wallis testinden uygulanmigtir. Gruplar arasinda farkliligin
bulundugu durumlarda Tukey testi uygulanarak gruplar arasindaki farkliliklar belirtilmistir.
Korelasyon analizinde degiskenler arasindaki iliskilerin anlamlilik seviyesi Pearson
korelasyon katsayisi (r) ile belirtilmistir ve veriler noktasal sacilim grafigi ile gosterilmistir.
Yapilan analizler, iki yonli hipoteze gore test edilerek istatistiksel kararlarda anlamlilik

kriteri olarak p<0.05 esas alinmistir.
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4. BULGULAR

Calisma grubu Aralik 2019 — Agustos 2020 tarihleri arasinda Gazi Hastanesi Genel Cerrahi
servisine bagvuran ve tedaviye almamis 62 meme kanserli ve 62 saglikli kadindan
olusturulmustur. Cizelge 4.1.°de ¢alisma grubunun karakteristik 6zellikleri sunulmustur.
Yas, VKI, ilk menars yas1, menapoz yasi, menapoz durumu, ilag kullanimi, ailede kanser
Oykiisti, sigara kullanim durumu ve giinliik fiziksel aktivite diizeylerine gore ¢calisma gruplari
istatistiksel olarak karsilastirilmis ve bu faktorlere gore hasta ve kontrol grubu arasinda

anlamli bir farklilik bulunmamistir (p > 0,05).

Cizelge 4.1. Calisma grubunun karakteristik 6zellikleri

Ozellik Meme Kanseri Hastalar1 | Saghkh Kontroller
Yas (X£SH) 53,82+ 1,56 52,32+1,37
<50 28 28
Yas gruplari >50 34 34
VKI (X+SH) 27,55+ 0,6 28,4+ 0,64
<25 20 13
VKI gruplan 25<ve <30 25 32
>30 17 17
Ik menars yas1 (X+SH) 13,21+0,17 13,24+0,19
Menapoz yas1 (X+SH) 48,75+0,81 47,92+0,79
Menapoz | o 25
oncesi
Menapoz durumu  Menapoz 37 37
sonrasi
Var 18 15
Ailede Kanser
Oykiisii Yok 44 47
Var 11 20
Sigara kullanim
durumu Yok 51 42
Dinlenme 9 3
Giinliik Fiziksel Hafif 20 9
Aktivite Diizeyi Orta 33 50

Meme kanserli hastalarin dagilimi meme karsinomunun tipine gore invaziv duktal, invaziv
lobiiler, miks tip ve diger ; molekiiler alt tipe gore liiminal A, liiminal B, HER-2 zengin ve
bazal benzeri ; histolojik siniflandirmaya gore grade 1, grade 2 ve grade 3 ; 0strojen reseptor
durumuna gore ER+ ve ER- ; progesteron reseptor durumuna gore PR+ ve PR- ; CerbB2’e

gore CerbB2+ ve CerbB2- ; Ki67 proliferasyonuna gore %20’dan az ve %20’den fazla
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eksprese ; tiimor ¢apina gore 2 cm’den kiiciik ve 2cm’den biiyiik olacak seklinde Cizelge
4.2.de verilmistir. Ki67 proliferasyonu ve timor ¢ap1 bilinmeyen hastalar da Cizelgede yer

almaktadir.

Cizelge 4.2. Hasta grubunun dagilimi

N %
Invaziv duktal karsinom 45 72,6
. L Invaziv lobiiller karsinom 4 6,5
Meme karsinom tipi Miks tip 7 113
Diger 6 9,7
Liminal A 36 58,1
Liminal B 16 25,8
Molekiiler alt tip -
HER-2 zengin 4 6,5
Bazal benzeri 6 9,7
Grade 1 12 19,4
Histolojik siniflandirma Grade 2 27 43,5
Grade 3 23 37,1
(")strojen reseptor durumu ?strojen i >3 8.5
Ostrojen - 9 14,5
Progesteron reseptor Progesteron+ 48 77,4
durumu Progesteron — 14 22,6
CerbB2+ 20 32,3
CerbB2
CerbB2- 42 67,7
%20’den az eksprese 30 48,39
Ki67 proliferasyonu %20’den fazla eksprese 27 43,55
Bilinmeyen 5 8,06
<2 cm 29 46,77
Tiimor cap1 (cm) >2 cm 25 40,33
Bilinmeyen 8 12,90

Meme kanserli hasta grubu ile saglikli kontrol grubu serum TRAIL diizeyleri yoniinden
incelenmis ve gruplar arasinda TRAIL diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamstir (p=0,079) (Sekil 4.1.).
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Sekil 4.1. Calisma gruplar1 arasinda serum TRAIL diizeylerinin karsilagtirilmasi

Sekil 4.2.’de meme kanserli hasta grubu ile saglikli kontrol grubu serum DR4 diizeyleri
yoniinden karsilagtirilmistir. Meme kanserli hastalarin serum DR4 diizeyleri saglikli kontrol

grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
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Sekil 4.2. Calisma gruplar1 arasinda serum DR4 diizeylerinin karsilastirilmasi

Calisma grubunda meme kanserli hastalarin ve saglikli kontrollerin serum DRS diizeyleri
karsilagtirildiginda meme kanserli hasta grubunun serum DRS diizeyleri saglikli kontrol

grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (Sekil 4.3.).
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Sekil 4.3. Caligma gruplar1 arasinda serum DRS diizeylerinin karsilagtirilmasi

Calisma grubunda meme kanserli hastalar ile sagliklt kontroller serum uPAR diizeyleri

yoniinden incelenmistir. Meme kanseri hastalarin serum uPAR diizeyleri kontrol grubuna

kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (Sekil 4.4.).

300
= 240.09+14.15
250 *
_?31 179.64+12.93
= - 200
% E
= 150
=~
E 100
5
n 50

0
Hasta Kontrol
* p<0,01

Sekil 4.4. Calisma gruplar1 arasinda serum uPAR diizeylerinin karsilastirilmasi

Meme kanserli hasta grubu ile saglikli kontrol grubu serum CCLS diizeyleri yoniinden

incelenmistir ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir

(p=0,163) (Sekil 4.5.).
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Sekil 4.5. Calisma gruplar1 arasinda serum CCL5 diizeylerinin karsilastiriimasi

Calisma grubunda meme kanserli hastalar ile saglikli kontroller serum YKL-40 diizeyleri
yoniinden incelenmistir (Sekil 4.6.). Meme kanserli hasta grubunun serum YKL-40 diizeyi

saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur.
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Sekil 4.6. Calisma gruplar1 arasinda serum YKL-40 diizeylerinin karsilastirilmasi

Meme kanserli hastalar 50 yas alt1 ve istii olarak yasa gore gruplara ayrildiginda, <50 yas
grubundaki hastalarin serum YKL-40 diizeyleri >50 yas grubuna gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p<0,001) (Cizelge 4.3.). Yas gruplar arasinda serum TRAIL, DR4,
DR5, uPAR ve CCLS diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamustir (p>0,05).
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Cizelge 4.3. Meme kanserli hastalarda Olgiilen parametrelerin yas gruplarina gore

degerlendirilmesi
Parametre Yas N (62) Ortalama + SH P
TRAIL <50 28 9.05+0.87
0,990
(ng/mL) >50 34 9.07+0.74
DR4 <50 28 5.874+1.10
0,339
(ng/mL) >50 34 7.906+1.68
DR5 <50 28 1.517+0.17
0,676
(ng/mL) >50 34 1.615+0.15
uPAR <50 28 164.31+18.7 0.285
(pg/mL) >50 34 192.28+17.8 ’
CCL5 <50 28 65.334+4.65 -
(ng/mL) >50 34 65.548+4.22 ’
YKL-40 <50 28 64.622+2.40
<0,001
(ng/mL) >50 34 52.689+1.44

Serum TRAIL, DR4, DRS5, uPAR, CCL5 ve YKLA40 diizeyleri <50 ve >50 yas gruplarina
gore saglikli bireylerde degerlendirilmistir (Cizelge 4.4.). iki grup arasinda dlgiilen serum

parametreleri agisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).

Cizelge 4.4. Kontrol grubunda 6l¢iilen parametrelerin 50 yas alt1 ve 50 yas {istii bireylerde

degerlendirilmesi
Parametre Yas N (62) Ortalama + SH P
TRAIL <50 28 9,82+0.55 0.55
(ng/mL) >50 34 10,43+0.80 ’
DR4 <50 28 4.478+0.879
0,845
(ng/mL) >50 34 4.7240.848
DR5 <50 28 0.945+0.112
0,455
(ng/mL) >50 34 1.1+£0.165
uPAR <50 28 258.04£21.9 0.253
(pg/mL) >50 34 225.31+18.4 ’
CCL5 <50 28 57.553+£3.3 0.873
(ng/mL) >50 34 58.17+2.185 ’
- < 28 7442 .4
YKL-40 <50 67.7 89 0,058

(ng/mL) >50 34 62.01+1.743
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Meme kanserli hasta grubunda VKI <25, 25-30 ve >30 seklinde gruplandirma yapilarak
serum TRAIL, DR4, DR5, UPAR, CCL5 ve YKL-40 diizeyleri degerlendirilmistir (Cizelge
4.5)). VKI<25 olan hastalarda serum YKL-40 diizeyleri VKi>30 olan hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Gruplar arasinda serum TRAIL,
DR4, DR5, UPAR, CCL5 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir
(p<0,032).

Cizelge 4.5. Hasta grubunda dlgiilen parametrelerin VKI gruplarina gore degerlendirilmesi

Parametre VKi N (62) Ortalama = SH P
<25 20 8.79+1,02
(T]R/fn'l'_‘) 25-30 25 9,63+1,08 0715
g >30 17 8.57-£0,60
< +
Ra <25 20 8.05:2.22
(ng/mL) 25-30 25 7.41+1,74 0,535
g >30 17 5114121
< +
RE 25 20 139021
(ngm) 25-30 25 1,57+0,20 0,445
g >30 17 1,78+0,18
<25 20 188.95:23.23
(”P/Q'T_) 25-30 25 171,71+18,00 0,856
Y >30 17 180,37+29,06
coLs <25 20 62.17+4.00
25-30 25 65.64+5.16 0,703
(ng/mL)
>30 17 69,03+7,10
LG <25 25 63.77+3.53"
i 25-30 17 56,03+1,84 0,032
(ng/mL) .
>30 20 54.39+2,08

“hangi gruplar arasinda istatistiksel farklilik oldugunu gostermektedir.

Saglikli bireylerde VKI<25, 25-30 ve VKI>30 alt gruplar arasinda serum TRAIL, DR4,
DR5, uPAR, CCL5, YKL-40 diizeyleri acisindan anlamli bir farklilik bulunmamistir
(p>0,05) (Cizelge 4.6.).
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Cizelge 4.6. Kontrol grubunda dl¢iilen parametrelerin VKI gruplarina gére degerlendirilmesi

Parametre VKIi N(62) Ortalama + SH P
<25 13 9.78+0.70
(ER//; 'I'_‘) 25-30 32 11,00+0,83 0,187
g >30 17 8.850,74
< +
ra 25 13 5.00+1.44
(ng/mL) 25-30 32 4,19+0,80 0.773
g >30 17 4924125
<2 1 +0.1
RE <25 3 0.88+0.19
(ng/m) 25-30 32 1,16+0,17 0.459
g >30 17 0.9140,13
<25 13 223.68437.53
(“F;fni) 25-30 32 234.37+19,10 0,582
Pg >30 17 263,41+24.40
coLs <25 13 57.143.90
25-30 32 59,38+2.85 0,699
(ng/mL)
>30 17 55.65+3,32
KLt <25 13 69,4514 46
i 25-30 32 63,63+1,76 0,249
(ng/mL)
>30 17 62.70+2,72

Menopoz durumuna gére meme kanseri hastalarinda serum TRAIL, DR4, DRS, uPAR,
CCL5 ve YKL-40 diizeyleri degerlendirilmistir (Cizelge 4.7.). YKL-40 diizeyleri menopoz
oncesi donemdeki hastalarda menapoz sonrasi hastalara gore istatistiksek olarak anlaml
derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001). TRAIL, DR4, DRS5, uPAR ve CCL5 diizeylerinde
menapoz durumuna gore iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gortiilmemistir (p>0,05).
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Cizelge 4.7. Meme kanseri hastalarinda 6l¢iilen parametrelerin menopoz durumuna gore

degerlendirilmesi
Parametre Menopoz N (62) Ortalama + SH P
TRAIL Oncesi 25 8,50+0,89 0415
(ng/mL) Sonrasi 37 9,45+0,73 ’
DR4 Oncesi 25 6.14+1.22
0,512
(ng/mL) Sonrasi 37 7.56+1.55
DR5 Oncesi 25 1.53+0.16
0,813
(ng/mL) Sonrasi 37 1.5940.15
uPAR Oncesi 25 157.38+19.6 0.159
(pg/mL) Sonrasi 37 194.69+16.9 ’
CCL5 Oncesi 25 65.14+4.91 0.935
(ng/mL) Sonrasi 37 65.66+4.06 ’
YKL-40 Oncesi 25 65.11+2.63
<0,001
(ng/mL) Sonrasi 37 53.32+1.41

Kontrol grubunda serum TRAIL, DR4, DR5, uPAR, CCL5 ve YKL-40 diizeyleri menopoz
oncesi ve menopoz sonraki donemde olma durumuna gore degerlendirilmis olup menapoz
oncesi ve menapoz sonrast donemde bulunan kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamustir (p>0,05) (Cizelge 4.8.).

Cizelge 4.8. Kontrol grubunda olciilen parametrelerin  menopoz durumuna gore
degerlendirilmesi

Parametre Menopoz N (62) Ortalama = SH P
TRAIL Oncesi 25 9,44+0.61 0247
(ng/mL) Sonrasi 37 10,64+0.73 ’

DR4 Oncesi 25 4.43+0.97
0,807
(ng/mL) Sonrasi 37 4.73+0.78
DR5 Oncesi 25 0.89+0.12 0.264
(ng/mL) Sonrasi 37 1.13£0.15 ’
UPAR Oncesi 25 221.11£22.6 0274
(pg/mL) Sonrasi 37 252.92+18.1 ’
CCL5 Oncesi 25 56.72+3.46 0615
(ng/mL) Sonrasi 37 58.6842.18 ’
YKL-40 Oncesi 25 66.49+2.54 0.305

(ng/mL) Sonrasi 37 63.32+1.85
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Ailede kanser 0ykiisii bulunan meme kanserli hastalar ile ailede 6ykiisii bulunmayan hastalar
arasinda serum TRAIL, DR4, DRS5, uPAR, CCL5 ve YKL-40 diizeyleri bakimindan
karsilagtirma yapilmistir (Cizelge 4.9.). Ailede kanser dykiisii bulunmayan meme kanserli
hastalarda serum uPAR diizeyleri ailede kanser Gykiisii olanlara kiyasla anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p=0,015). Iki grup arasinda TRAIL, DR4, DRS, CCL5 ve YKL-40

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).

Cizelge 4.9. Hasta grubunda Olgiilen parametrelerin ailedeki kanser Oykiisiine gore

degerlendirilmesi
wo N
Parametre Kanser OyKkiisii (62) Ortalama = SH P
TRAIL Var 18 7,99+1,05 0.223
(ng/mL) Yok 44 9,51+0,66 '
Var 18 5,14+1,27
DR4 ’ ’ 0,263
(ng/mL) Yok 44 7,75+1,38
\/ 18 1,65+0,19
DRS o 2O, 0,652
(ng/mL) Yok 44 1,54+0,14
uPAR Var 18 131,14+18,56 0.015
(pg/mL) Yok 44 199,49+15,72 ’
CCL5 Var 18 67,38+7,38
0,695
(ng/mL) Yok 44 64,66+3,23
YKL-40 Var 18 54,89+2,82 0.186
(ng/mL) Yok 44 59,38+1,81 '

Ailesinde kanser 0ykiisii olan ve olmayan saglikl1 bireyler serum TRAIL, DR4, DRS, UPAR,
CCL5 ve YKL-40 diizeyleri yoniinden karsilagtirilmistir (Cizelge 4.10.). Ailesinde kanser
oykiisii olan kontrollerin serum CCL5 diizeyleri ailesinde kanser &ykiisii olmayan
kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,001). Diger

parametreler acisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaistir (p>0,05).
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Cizelge 4.10. Kontrol grubunda ol¢iilen parametrelerin ailedeki kanser Oykiisiine gore

degerlendirilmesi
Parametre Kanser Oykisii N (62) Ortalama + SH P
TRAIL Var 15 10,55+0,57 0.658
(ng/mL) Yok 47 10,03+0,64 ’
DR4 Var 15 4,15+0,58
0,672
(ng/mL) Yok 47 4,76+0,78
Var 1 1,18+0,1
DR5 a 5 ,18+0,16 0.434
(ng/mL) Yok 47 0,99+0,13
uPAR Var 15 247,89+30,53
0,780
(pg/mL) Yok 47 237,60+16,10
CCL5 Var 15 68,59+3.57
0,001
(ng/mL) Yok 47 54,48+2,00
YKL-40 Var 15 61,09+3,16
0,191
(ng/mL) Yok 47 65,72+1,70

Meme kanseri hastalarinda serum TRAIL, DR4, DRS, UPAR, CCLS5 ve YKL-40 diizeyleri
sigara kullanim durumuna goére degerlendirilmis ve gruplar arasinda parametreler yoniinden

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamuistir (p>0,05) (Cizelge 4.11.).

Cizelge 4.11. Meme kanseri hastalarinda 6lgiilen parametrelerin sigara kullanim durumuna
gore degerlendirilmesi

Parametre Sigara N (62) Ortalama = SH P
TRAIL Evet 11 8,44+1,21 0.609
(ng/mL) Hayir 51 9,20-+0,64 '

DR4 Evet 11 6.298+1.8103 0.763
(ng/mL) Hayir 51 7.137+1.221 '
DR5 Evet 11 1.544+0.2097 0.915
(ng/mL) Hayir 51 1.576+0.1335 ’
uPAR Evet 11 183.28+24.9 0.987
(pg/mL) Hayir 51 178.86+14.9 '
CCL5 Evet 11 65.808+10.3228 0.958
(ng/mL) Hayir 51 65.374+3.1144 '
YKL-40 Evet 11 58.142+4.549 0,985

(ng/mL) Hayir 51 58.064+1.6124
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Kontrol grubunda sigara kullanan ve kullanmayan bireyler arasinda serum TRAIL, DR4,
DR5, UPAR, CCL5 ve YKL-40 diizeyleri istatiksel olarak karsilastirilmistir (Cizelge
4.12.). Sigara kullanan saglikli kontrollerde serum CCL5 diizeyleri kullanmayanlara gore
anlaml derecede diisiik bulunmustur (p=0,028). Serum TRAIL, DR4, DRS5, UPAR ve YKL-

40 diizeyleri acisindan iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmamastir (p>0,05).

Cizelge 4.12. Kontrol grubunda o6lgiilen parametrelerin sigara kullanim durumuna gore

degerlendirilmesi
Parametre Sigara N (62) Ortalama + SH P
TRAIL Evet 20 9,75+0,91 0.500
(ng/mL) Hayir 42 10,34+0,61 ’
DR4 Evet 20 4.32+1.071 0.745
(ng/mL) Hayir 42 4.75+0.744 ’
DR5 Evet 20 1.05+0.208 0.906
(ng/mL) Hayir 42 1.02+0.118 ’
UPAR Evet 20 251.35+22.9 0.587
(pg/mL) Hayir 42 234.73£17.9 ’
CCL5 Evet 20 51.91+3.743 0.028
(ng/mL) Hayir 42 60.74+2.047 ’
YKL-40 Evet 20 64.57+£2.78 0.99

(ng/mL) Hayir 42 64.61+1.813




59

Meme kanseri hastalarinda serum TRAIL, DR4, DR5, UPAR, CCL5 ve YKL-40 diizeyleri
giinliik fiziksel aktivite yapmayan, hafif derecede aktif olan ve orta derecede fiziksel aktivite
gosteren bireyler olmak {izere ii¢ grupta degerlendirilmistir (Cizelge 4.13.). Gruplar arasinda

Olciilen parametreler yoniinden anlamli bir farklilik bulunmamaistir (p>0,05).

Cizelge 4.13. Meme kanseri hasta grubunda Olg¢iilen parametrelerin fiziksel aktivite
diizeylerine gore degerlendirilmesi

Parametre Fiziksel Aktivite N (62) Ortalama+SH P
Dinlenme 9 11,57+1,87

TRAIL (ng/mL) Az 20 8,76+0,97 0,186
Orta 33 8,57+0,70
Dinlenme 9 4,97+1,05

DR4 (ng/mL) Az 20 5,68+0,96 0,391
Orta 33 8,33+1,85
Dinlenme 9 2,04+0,31

DR5 (ng/mL) Az 20 1,54+0,20 0,242
Orta 33 1,46+0,16
Dinlenme 9 190,48+31,5

UPAR (pg/mL) Az 20 187,88+25,76 0,810
Orta 33 171,70+£16,98
Dinlenme 9 77,17£12,01

CCL5 (ng/mL) Az 20 63,01+4,76 0,302
Orta 33 63,74+3,90
Dinlenme 9 53,05+3,94

YKL-40 (ng/mL) Az 20 57,33+1,69 0,308

Orta 33 59,90+2,45
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Saglikli kontrollerde serum TRAIL, DR4, DRS, UPAR, CCL5 ve YKL-40 diizeyleri giinliik
fiziksel aktivite yapmayan, hafif derecede aktif olan ve orta derecede fiziksel aktivite
g0Osteren bireyler olmak tizere ti¢ grupta degerlendirilmistir (Cizelge 4.14.). Gruplar arasinda

Olciilen parametreler yoniinden anlamli bir farklilik bulunmamaistir (p>0,05).

Cizelge 4.14. Saglikli kontrol grubunda oOlgiilen parametrelerin giinliik fiziksel aktivite

diizeyine gore degerlendirilmesi

Parametre Fiziksel Aktivite N (62) Ortalama+SH P
Dinlenme 3 9,07+1,43
TRAIL (ng/mL) Az 9 10,02+0,89 0,881
Orta 50 10,24+0,60
Dinlenme 3 4,11£1,07
DR4 (ng/mL) Az 9 4,08+0,62 0,917
Orta 50 4,74+0,74
Dinlenme 3 0,74+0,24
DR5 (ng/mL) Az 9 1,36+0,38 0,390
Orta 50 0,99+0,11
Dinlenme 3 175,44+64,11
UPAR (pg/mL) Az 9 249,68+38,16 0,586
Orta 50 242.24+15,83
Dinlenme 3 50,38+2,17
CCL5 (ng/mL) Az 9 67,36+5,06 0,092
Orta 50 56,64+2,09
Dinlenme 3 59,45+5,30
YKL-40 (ng/mL) Az 9 60,98+3,36 0,429
Orta 50 65,56+1,73
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Hasta grubunda serum TRAIL, DR4, DR5, UPAR, CCL5 ve YKL-40 diizeylerinin meme
karsinom tipine gore karsilastirilmasi yapildiginda; invaziv duktal karsinom, invaziv lobiiller
karsinom, miks tip ve diger alt gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamustir (p>0,05) (Cizelge 4.15.).

Cizelge 4.15. Hasta grubunda oOlgililen parametrelerin meme karsinom tipine gore gore

degerlendirilmesi
Parametre Karsinom Tipi N (62) OrtalamazSH P
Invaziv duktal karsinom 45 9,29+0,68
TRAIL (ng/mL) Invaziv lobiiller karsinom 4 5,12+0,84 0,332
Miks tip 7 9,29+1,17
Diger 6 9,79+2,27
Invaziv duktal karsinom 45 7,18+1,29
Invaziv lobiiller karsinom 4 9,43+5,28
DR4 (ng/mL) o 0,577
Miks tip 7 3,19+0,17
Diger 6 8,40+3,56
Invaziv duktal karsinom 45 1,5840,15
Invaziv lobiiller karsinom 4 1,54+0,29
DR5 (ng/mL) o 0,311
Miks tip 7 1,97+0,23
Diger 6 1,02+0,22
Invaziv duktal karsinom 45 198,80+14,35
Invaziv lobiiller karsinom 4 119,08+43,42
UPAR (pg/mL) o 0,112
Miks tip 7 124,48+45,58
Diger 6 140,75+42,35
Invaziv duktal karsinom 45 62,26+3,73
Invaziv lobiiller karsinom 4 65,40+14,75
CCL5 (ng/mL) o 0,307
Miks tip 7 73,66+6,43
Diger 6 79,88+8,88
Invaziv duktal karsinom 45 58,16+£1,92
YKL-40 Invaziv lobiiller karsinom 4 62,90+£6,15 0.653
(ng/mL) Miks tip 7 53,6143,18

Diger 6 59,49+4,10
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Meme kanseri hastalarinda serum TRAIL, DR4, DRS, UPAR, CCLS5 ve YKL-40 diizeyleri
liminal A, liminal B, bazal benzeri, HER-2 cksprese molekiiler alt tiplere gore

karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir
(p>0,05) (Cizelge 4.16.).

Cizelge 4.16. Olgiilen parametrelerin molekiiler alt tipine gore degerlendirilmesi

Parametreler ~ Molekiiler Alt Tip N (62) Ortalama+ SH P
Liiminal A 36 8.69+0.76
Liiminal B 16 9.92+1.23
TRAIL(ng/mbL) g 5 eksprese 4 10.65+1.81 0,646
Triple Negatif 6 8.01+1.19
Liiminal A 36 6.57+1.29
Liiminal B 16 8+2.6
DR4 (ng/mL.) HER-2 eksprese 4 7.79+4.68 0.941
Triple Negatif 6 6.29+2.33
Liiminal A 36 1.44+0.14
Liiminal B 16 1.68+0.26
DR5 (ng/mL.) HER-2 eksprese 4 1.93+0.41 0.561
Triple Negatif 6 1.82+0.43
Liminal A 36 183.3+£15.86
Liiminal B 16 150.25+22.93
UPAR (pg/mL.) HER-2 eksprese 4 188.62+76.56 0418
Triple Negatif 6 230.12+54.45
Liminal A 36 67.24+4.4
Liiminal B 16 69.08+6.19
CCLS(Ng/mL) e 2 eksprese 4 52.66+6.28 0391
Triple Negatif 6 53.57+4.24
Liiminal A 36 56.17+1.81
Liiminal B 16 59.35+£2.77
YKL-40(ng/mbL) e o eksprese 4 68.19+13.31 0271

Triple Negatif 6 59.36+2.83
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Meme kanseri hastalarinda serum TRAIL, DR4, DRS, UPAR, CCL5 ve YKL-40 diizeyleri
timoriin histolojik siniflandirmasina gore alt gruplar arasinda karsilastirildiginda, grade 3
hastalarin serum CCL5 diizeyleri grade 1’e¢ gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur(p=0,035). TRAIL, DR4, DRS5, UPAR ve YKL-40 diizeyleri bakimindan ise

gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamuistir (Cizelge 4.17.).

Cizelge 4.17. Meme kanseri hastalarinda Slgiilen parametrelerin timdriin histolojik alt
tiplerine gore degerlendirilmesi

Parametre Grade N (62) Ortalama+SH P
Grade 1 12 9.71+1.64
TRAIL (ng/mL) Grade 2 27 8.75+0.83 0,868
Grade 3 23 9.1+0.83
Grade 1 12 4.02+0.63
DR4 (ng/mL) Grade 2 27 7.37+1.41 0,372
Grade 3 23 8.09+2.26
Grade 1 12 1.37+0.27
DR5 (ng/mL) Grade 2 27 1.74+0.15 0,426
Grade 3 23 1.48+0.22
Grade 1 12 212.35+17.69
UPAR (pg/mL) Grade 2 27 172.97+22.46 0,238
Grade 3 23 170.42+20.91
Grade 1 12 75.75+9.26"
CCL5 (ng/mL) Grade 2 27 69.27+4.88 0,035
Grade 3 23 55.59+2.98"
Grade 1 12 51.26+2.99
Z\I;/I;ni(; Grade 2 27 60.88+2.39 0,069
Grade 3 23 58.35+2.41

“hangi gruplar arasinda istatistiksel farkliligin oldugunu gostermektedir.
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Meme kanseri hastalarinda serum TRAIL, DR4, DRS, uPAR, CCL5 ve YKL-40 diizeyleri
Ostrojen reseptor durumuna gore karsilastirildiginda, Ostrojen reseptor pozitif ve Ostrojen

negatif hastalar arasinda istatistiksel olarak bir anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05)

(Cizelge 4.18.).

Cizelge 4.18. Hasta grubunda oOlciilen parametrelerin dstrojen reseptdr durumuna gore
degerlendirilmesi.

Parametre Ostrojen N (62) Ortalama + SH P
TRAIL (ng/mL) + 593 g:zg;:gg 0,792
DR4 (ng/mL) . 593 57'.722;2.'1087 0,516
T
UPAR (pg/ml) : 53 azengs 023
CCL5 (ng/mL) X 593 Zii;ggg 0,124
YKL-40 (ng/mL) . 593 gigzi :4913 0,363

Meme kanseri hastalarinda serum TRAIL, DR4, DRS5, uPAR, CCL5 ve YKL-40 diizeyleri
progesteron reseptdr durumuna gore karsilagtirildiginda, progesteron reseptor pozitif ve
progesteron negatif hastalar arasinda istatistiksel olarak bir anlamli bir farklilik

bulunmamustir (p>0,05) (Cizelge 4.19.).

Cizelge 4.19. Meme kanserli hasta grubunda o6lgiilen parametrelerin progesteron reseptor
durumuna gore degerlendirilmesi

Parametre Progesteron N (62) Ortalama = SH P
TRAIL (ng/mL) + ig 180”7153:01”61 45 0,311
DR4 (ng/mL) . ig ;;35122 0,668
DRS (ng/mL.) R éllg 11.'572?0'.2153 0,564
UPAR (pg/miL) ; ®  i;siises 048
ccLs (ngiml) ; B eommze 0
YKL-40 (ng/mL) ) 14 61.49+3.98 0,304

+ 48 57.08+1.61
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Meme kanseri hastalarinda serum TRAIL, DR4, DRS, uPAR, CCL5 ve YKL-40 diizeyleri
CerbB2 protein durumuna gore karsilastirilmistir. CERBB2 pozitif ve CERBB2 negatif

hastalar arasinda istatistiksel olarak bir anlaml1 bir farklilik bulunmamustir (p>0,05) (Cizelge
4.20.).

Cizelge 4.20. Hasta grubunda olgiilen parametrelerin CerbB2 proteini durumuna gore

degerlendirilmesi
Parametre CerbB2 N (62) Ortalama + SH P
TRAIL (ng/mL) ) 42 8,59+0,66 0,223
g + 20 10,06+1,03 ’
DR4 (ng/mL) - 42 6.53+1.15 0769
d + 20 7.96+2.23 ’
DRS (ng/mL) - 42 1.49+0.13 0,335
g + 20 1.73+0.22 ’
UPAR (pg/mL) - 42 189.99+15.57 0,950
Pg + 20 157.92+23.01 ’
- 42 65.29+3.88
CCL5 (ng/mL) 0,970
+ 20 65.79+5.26
- 42 56.63+1.6
YKL-40 (ng/mL) 0,456
+ 20 61.12+3.33

Meme kanseri hastalarinda serum TRAIL, DR4, DRS5, uPAR, CCL5 ve YKL-40
diizeylerinin Ki67 proliferasyonuna gore karsilastirilmasi yapildiginda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.21.).

Cizelge 4.21. Meme kanseri hastalarinda 6lgiilen parametrelerin Ki67 proliferasyonuna gore

degerlendirilmesi
Parametre Ki67 N (62) Ortalama+SH P
TRAILOOML)  ovgentn 21 sageary 07
OREOUM) gt 2 assnny 0%
ORSOOM) gt 27 agean 01
PARGUML) st 2 aasaiar 0S8
CCLSMOMY)  yovgentnn 2 aaome O
YKL-40 (ng/mL) %20’den az 30 58,48+2,78 0.783

%20’den fazla 27 57,56+1,63
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Meme kanserli hastalarda serum TRAIL, DR4, DR5, uPAR, CCLS5 ve YKL-40 diizeylerinin
tiimor boyutuna gore karsilagtirilmasi yapildiginda, gruplar arasinda 6l¢iilen parametreler

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.22.).

Cizelge 4.22. Meme kanseri hastalarinda oOlgiilen parametrelerin timoér boyutuna gore

degerlendirilmesi
Parametre Tiimor Boyutu N (62) Ortalama+SH P
TRAIL (ng/mL) i; ;2 gzgiigﬁg 0,747
DRS (ngmL) s om0
PARGITL) 5 iy 0%
YKL-40 (ng/mL) i 22 gg;iii; 0,341

Meme kanserli hastalarda TRAIL, DR4, DR5, uPAR, CCL5 ve YKL-40 arasindaki
korelasyonlar Cizelge 4.23.’de verilmistir. Hasta grubunda serum TRAIL diizeyleri ile
serum DRS diizeyleri arasinda ( R?=0,125 p<0,01); serum TRAIL diizeyleri ile serum CCL5
diizeyleri arasinda (R?=0,120 p<0,01) pozitif korelasyonlar bulunmustur (sirastyla Sekil 4.7.
, Sekil 4.8.).

Cizelge 4.23. Meme kanserli hasta grubunda 6l¢iilen parametreler arasindaki korelasyonlar

TRAIL DR4 DR5 UPAR CCL5 YKL-40

TRAIL 1 -0,146 0,354™ 0,087 0,347 0,012

0,258 0,005 0,502 0,006 0,927

DR4 -0,146 1 -0,037 0,016 0,025 0,233

0,258 0,774 0,902 0,849 0,068

DR5 0,354™ -0,037 1 -0,217 0,116 0,027

0,005 0,774 0,090 0,370 0,833

uPAR 0,087 0,016 -0,217 1 -0,006 0,088

0,502 0,902 0,090 0,962 0,496

CCL5 0,347 0,025 0,116 -0,006 1 -0,197

0,006 0,849 0,370 0,962 0,126

YKL-40 0,012 0,233 0,027 0,088 -0,197 1
0,927 0,068 0,833 0,496 0,126

“p<0,01



67

R? Linear = 0,125

25,00000—

20,00000=

15,00000=

TRAIL (ngimL)

10,00000]

5,00000—

feleialale] T T T T T
00000 1,00000 2,00000 3,00000 4,00000

DRS5 (ng/mL)

Sekil 4.7. Hasta grubunda serum DRS5 ve TRAIL diizeyleri arasindaki korelasyon
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Sekil 4.8. Hasta grubunda serum TRAIL ile CCL5 diizeyleri arasindaki korelasyon
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Saglikli kontrol grubunda TRAIL, DR4, DRS5, uPAR, CCL5 ve YKL-40 arasindaki
korelasyonlar Cizelge 4.24.’de verilmistir. Kontrol grubunda serum TRAIL diizeyleri ile
serum DRS diizeyleri arasinda (R?= 0,183 , p<0,01); serum uPAR diizeyleri ile serum YKL-
40 diizeyleri arasinda (R?=0,192 , p<0,01) pozitif korelasyonlar bulunmustur (sirastyla Sekil
4.9., Sekil 4.10.).

Cizelge 4.24. Saglikli kontrol grubunda 6l¢iilen parametreler arasindaki korelasyonlar

TRAIL 1 -0,153 0,428 0,233 0205 0,225
0,236 0,001 0,068 0,110 0,079
DR4 -0,153 1 -0,108 -0,028 -0,069 0,122
0,236 0,403 0,829 0595 0,347
DR5 0,428 -0,108 1 -0,135 0,207 0,075
0,001 0,403 0,296 0,107 0,564
UPAR 0,233 -0,028 -0,135 1 0,202 0,438"
0,068 0,829 0,296 0,116 0,000
CCL5 0,205 -0,069 0,207 0,202 1 -0,103
0,110 0,595 0,107 0,116 0,425
YKL-40 0,225 0,122 0,075 0,438 -0,103 1

0,079 0,347 0,564 0,000 0,425

~p<0,01
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Sekil 4.9. Kontrol grubunda serum DRS ve TRAIL diizeyleri arasindaki iligki
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5. TARTISMA

TUIK verileri 2018 yilindaki kadim 6liimlerinin %2,22’sinin malign meme neoplazmindan
kaynaklandigimi gostermistir. WHO ise 2020 yilinda tiim diinyada 625 000 meme kanseri
kaynakl1 6liim gergeklestigini rapor etmistir [134]. Proliferasyon aktivasyonun devamliligi,
siirsiz replikatif aktivite gdsterme, biiylimeyi engelleyen sinyallerden kagma, apopitotik
aktivitedeki azalma, anjiyogenezi indiikleme, invazyon ve metastazi aktive etme gibi timor
gelisimi sirasinda kazanilan biyolojik degisiklikler meme kanserinin ayirict 6zellikleridir
[135]. Tedavide yeni yaklasimlardan biri apopitozun ekstrensek yolak ligandlarindan olan
TRAIL ve onun reseptorleri lizerinde etkili olan molekiilerle ilgili arastirmalardir. Yapilan

faz ¢alismalarinda TRAIL e kars1 direng olustugu bildirilmektedir [92, 136].

Bu ¢alismada meme kanseri hastalarinda serum TRAIL, TRAIL reseptorleri DR4 ve DRS,
UPAR, CCL5 ve YKL-40 diizeyleri ile timor boyutu, reseptor durumu, tiimoriin histolojik
siiflandirilmasi gibi prognostik parametrelerin ve risk faktorlerinin olasi etkisini incelemek
amaclanmistir. Literatiirde meme kanserinde dokuda ve serumda TRAIL ve reseptorlerinin
olciildiigli birka¢ calisma bulunmakla birlikte, meme kanseri alt tipleri dikkate alinarak

yapilan ilk ¢aligma 6zelligini tasimaktadir.

Kanserde azalmis hiicre 6liimii ve artmis replikasyondan kaynaklanan bozulmus bir denge
soz konusudur. Programlanmis hiicre 6liimi olarak bilinen apopitozun ekstrensek yolak
elemanlarindan olan TRAIL diizeylerindeki degisim bu bozulmus denge ile agiklanmaktadir.
Yapilan ¢alismalarda TRAIL diizeyleri mRNA ekspresyonu olarak dokuda, plazma ve
peritoneal sivida ol¢iilmiistiir. Kanserde diisiik serum TRAIL diizeyleri koétii prognoz ve
diisiik sag kalimla iligkili bulunmaktadir. Akut 16semide [137], renal karsinomda [10],
ovaryum ve endometriyum kanserinde [8] serum TRAIL diizeylerinde anlamli bir diisiis
rapor edilirken; mesane kanserinde [138] ve metastatik kolorektal kanserde [139] serum
TRAIL diizeyleri saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir farklilik

bulunmamastir.

Celik ve digerlerinin [8] 14 meme kanseri hastasinin dahil ederek yaptigi bir ¢alismada,
serumda TRAIL diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Tedavi dncesinde hastalarda kontrol grubuna kiyasla
diisiik serum TRAIL diizeyleri tespit edilmis ancak istatistiksel bir farklilik bulunmamustir.

Metastatik meme kanseri hastalarina 3 aylik giinde 50 mg siklofosfamid ve haftada iki kere
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50 mg etopozid tedavisi uygulanmasini takiben serum TRAIL diizeyleri artis gostermis,

fakat istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir.

Perik ve digerlerinin [140] yaptig1 12 saglikli goniillii ve tedavisi takip edilen 34 meme
kanserli hastadan olusan randomize klinik bir ¢alismada proapopitotik proteinler olarak
TNF-a ve TRAIL ile antiapopitotik proteinler olan Fas ve TNF-R2’nin plazma diizeyleri
Olgiilmiistiir. 3 hafta araliklarla 5 kez uygulanan 5-fluorourasil (5-FU) (500 mg/m2),
epirubicin (90 mg/m2) ve siklofosfamid (500 mg/m2) (FEC) kiiriinden ya da 4 kez alinan bu
kiirii takiben verilen yiiksek doz siklofosfamid (1 500 mg/m2), thiotepa (120 mg/m2) ve
karboplatin (400 mg/m2) (CTC) kiiriinden olusan tedavi protokolii sonrasinda hastalarin
proapopitotik ve antiapopitotik protein plazma diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla anlaml1
Olciide yiiksek oldugu belirtilmistir. Yiiksek doz (4 FEC+CTC) kemoterapi alan hastalarda
normal doz kemoterapi (5 FEC) alan hastalara gére daha yiiksek plazma TRAIL diizeyleri
Ol¢tilmiistiir. Kemoterapi ile artan antiapopitotik protein diizeylerinin proteolitik yikim ve
membran eksprese reseptorlerin dolasima ani salimimu ile iligkili oldugu distiniliirken;

proapopitotik proteinlerin artisinin sebebi anlagilamamastir.

Ibrahim ve digerleri [9] tarafindan 124 hasta ve 150 saglikli kontrolde serum TRAIL
diizeyleri, TRAIL reseptorlerinin gen ekspresyon profili ve apopitotik indeks
degerlendirilmistir. Hastalarin serum TRAIL diizeyleri saglikli kontrollere gore diisiik
bulunurken, doku DR4 ile DRS ekspresyon diizeyleri saglikli kontrollerden yiiksek
bulunmugtur. Calismada meme kanserinde artmig apopitotik indeks varligina isaret edilmis,
azalan TRAIL diizeylerinin hiicrelerin apopitozdan kagmasini saglayarak kanser olusumu ve

ilerleyisini destekledigi ileri siiriilmiistiir.

Sanlioglu ve digerlerinin [12] TRAIL ve TRAIL reseptorlerinin ekspresyon diizeylerini ve
gen tedavisi potansiyelini incelemek amaciyla invaziv duktal karsinomlu 90 meme kanseri
hastasindan alinan tiimor dokusunda yaptig1 ¢aligmada TRAIL ve TRAIL reseptorlerinin
protein ekspresyon diizeyleri immunohistokimyasal yontemle tayin edilmistir. TRAIL ve
TRAIL reseptorlerinin ekspresyon diizeyleri yas, menopozal durum, lenf nodu metastazi,
hormon reseptdrlerinin durumu gibi hastanin klinik 6zellikleri g6z Oniine alinarak
degerlendirilmistir. Postmenapozal donemdeki hastalarda TRAIL’in doku protein
ekspresyon diizeyi premenapozal donemdeki diizeyine kiyasla anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Ayrica CerbB2+ hastalarda doku TRAIL ekspresyonunun CerbB2- hastalara
kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu belirtilmistir.
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Bu tez kapsaminda meme kanseri hastalarinin serum TRAIL diizeyleri 9,07+£0,56 ng/mL ve
kontrol grubunun serum TRAIL diizeyleri 10,15+0,05 ng/mL olarak ol¢iilmiistiir. Hasta
grubunda serum TRAIL diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda diisiik olmakla
birlikte anlamli bir farklilik bulunmamistir. Elde ettigimiz bulgular meme [8], mesane
kanseri [138] ve metastatik kolorektal [139] kanserli hastalarla yapilmis ¢alismalarin
sonuglari ile uyumludur. Bu tez kapsaminda postmenapozal donemdeki hastalarda ve
CerbB2+ hastalarda serum TRAIL diizeyleri yiiksek bulunmakla birlikte, istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik yoktur. Hasta sayisinin 56 oldugu CerbB2+ meme dokusunda TRAIL
ekspresyon diizeylerinin arttig1 calismada bulunan sonuglar, bu tez kapsaminda 20 kisiden

olusan CerbB2+ hastalarin serumlarinda 6lgiilen sonuglarla uyumlu degildir [12].

Azalmis apopitozun ve artmis mutasyonun meme kanseri metastazinda énemli rol oynagi ve
timoriin metastaz yetenegini karakterize ettigi belirtilmektedir [141]. Metastatik invaziv
duktal karsinomda DR4 i¢in ii¢ ve DRS i¢in dort olmak iizere toplamda yedi farklt mutasyon
bildirilmistir. Diger bir diren¢ gelisim mekanizmasi ise DR4 ve DRS5’in hiicre ylizeyi
lokalizasyonlarinin otofaji ile azalmasidir [142]. TRAIL tedavisine karsi gelisen direng
mekanizmalarindan biri DR4 ve DRS reseptor ekspresyonunda azalma, hipermetilasyon,
nokta mutasyonu ve delesyon gibi epigenetik degisimlerden kaynaklanmaktadir [143].
Kanserde DR4 ve DRS5’in biyolojik sivi ve dokudaki diizeyinin degerlendirildigi g¢esitli
caligmalar bulunmaktadir. Kiigiik hiicreli [144] ve kiiglik hiicreli olmayan akciger kanseri
[145], kolorektal kanser [139] ve ovaryum kanserinde [146] yiikselmis serum DRS5 diizeyleri
olglilmistiir. Safra kesesi [147] ve kolorektal [148] kanserli hastalarda DR4 ve DR5’in
MRNA ekspresyon diizeylerinin tiimor evresi ve derecesi ile ters bir iliski oldugu
bulunmustur. Safra kesesi kanserinde artan mRNA ekspresyon diizeylerinin aksine dokuda
protein ekspresyon diizeylerinde diisiis gézlenmis, ancak sebebi bulunamamistir. Erken

evrede uygulanacak TRAIL reseptorii hedefli tedavilerin etkili olabilecegi ileri siiriilmistiir.

Wang ve digerleri [149] 655 meme kanserli hastadan alinan timor dokusu ile 90 saglikli
meme dokusunda yaptig1 ¢alismada DR4 ve DRS5’in ekspresyon diizeyini 6lgmiis ve bu
reseptorlerin prognostik degerini incelemeyi amacglamistir. Calismada, DR5’in malign
orneklerde normal meme epiteline kiyasla daha fazla eksprese edildigi bulunmustur.
Arastirmacilar yiiksek DRS ekspresyonunun diisiik sag kalim ve lenf nodu metastaz1 ile
iligkili oldugunu ve DRS5 ekspresyonunun bagimsiz bir prognostik faktdr olabilecegini

belirtmislerdir. Ligand bagli DR5’in apopitozu indiikledigi géz oniine alindiginda ytiksek
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ekspresyon diizeylerinin azalmis sag kalim ile iligkili olmasi beklenmeyen bir sonug olarak

bildirilmistir.

Sanlioglu ve digerleri [12] tarafindan invaziv duktal meme karsinomlu hastalardan alinan
dokularda yapilan c¢alismada TRAIL reseptorlerinin ekspresyon tayini yapilmis ve
ekspresyonu en yiiksek olandan diisiik olana dogru sirastyla DR4, DcR2, DRS ve DcR1
gosterilmistir. Calismada PR- ve CerbB2+ dokularda DRS5 ekspresyonunun anlamli derecede
yiiksek oldugu ve DR4 ekspresyonunun tiimoriin derecesi ile pozitif korelasyon gosterdigi
tespit edilmistir. DR4’lin invaziv duktal meme karsinomunda yiiksek ekspresyon
diizeylerine sahip olmasi ve tiimor evresi ile olan iliskisi, meme karsinojenezinde aktif rol

oynadigini digiindiirmiistiir.

Heilmann ve digerlerinin [150] meme kanseri hastalarindan alinmig 354 tiimor dokusunda
yaptig1 calismada TRAIL reseptorleri DR4, DRS ve DcR2’nin hiicre igerindeki
lokalizasyonlar1 incelenmistir. Cekirdekte yiiksek DR4 ekspresyon diizeyleri disiik tiimor
evresi, azalmig lenfovaskiiler invazyon ve azalmig lokal timor niiksii ile; DRS’in
sitoplazmadaki yiiksek ekspresyon diizeyleri lenfovaskiiler invazyon ve diisiik sag kalimla
iliski bulunmustur. Calismada ¢ekirdek ve sitoplazmada TRAIL reseptorleri
ekspresyonunun heterojen dagiliminin azalmis sag kalimla iligkili oldugu buna karsilik
homojen dagiliminin iyi prognozu gosterdigi bildirilmistir. DR4, DR5 ve DcR2’nin hiicre
ici ortak ekspresyon modellerinin belirlenmesinin, meme kanseri hastalarinda risk

siiflandirmasi icin yenilik¢i bir yontem olabilecegi belirtilmistir.

Bu tez kapsaminda meme kanseri hastalarinin serum DR4 ve DRS diizeyleri sirasiyla
6,99+1,05 ng/mL ve 1,57+0,12 ng/mL ve kontrol grubunun serum DR4 ve DRS diizeyleri
sirastyla 4,61+0,61 ng/mL ve 1,03+0,1 ng/mL olarak 6lgiilmiistiir. Hastalarin DR4 ve DR5
diizeyleri saglikli kontrollere goére anlamli derece yiiksek bulunmustur. Bu tez kapsaminda
hem meme kanseri hastalarinda hem de saglikli kontrollerde TRAIL diizeyleri ile DRS
diizeyleri arasinda dogrusal bir iliski oldugu goriilmiistiir. Bu calismadan elde edilen
sonuglar, ovaryum kanserinde yapilan ¢alismada [146] serum DR4 ve DR5; akciger [144,
145] ve kolorektal [139] kanserde yapilan ¢alismalarda serum DRS5 diizeylerindeki artisla
uyumludur. Meme kanseri hastalarinda artan DR4 ve DRS reseptor diizeylerinin kanserin
patofizyolojisine karst apopitozda ekstrensek yolagin uyarilmasi ile iliskili olabilecegi

diistiniilmektedir.
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UPAR anjiyojenez, metastaz ve invazyonun diizenlenmesinde aktif rol oynayarak yiiksek
ekspresyonu ile kanserde kotii prognozun bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir [15].
uPAR’Im DR4 ve DRS5’in supresyonunu saglayan genlerin ekspresyonunu arttirarak
apopitozu inhibe ettigi bildirilmektedir. Azalan uPAR ekspresyonunun kolon kanseri
hiicrelerinde TRAIL aracili apopitoza karsi duyarliligt arttirdign ileri siiriilmiistiir [16].
Meme kanseri de dahil olmak iizere cesitli kanser tiirlerinde makrofajlarda artan uPAR
ekspresyonu oldugu gosterilmistir [101]. uPAR'!n fosfolipaz ile membrandan kopmasi
sonucu olusan ve ve kan dolagimina salinan SUPAR''m meme kanserinde diisiik sag kalim
orani ve kotii prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir [15, 95, 99, 100]. Servikal kanserli
hastalarda gergeklestirilen ¢alismalarda [151] serum uPAR; mide ve meme kanseri
calismalarinda serum uPAR [13, 14] ve SUPAR [152-154] diizeylerinin saglikli kontrole gore
yiiksek oldugu bildirilmistir.

Soyding ve digerleri [13] meme kanseri tanisi almis 180 hasta ve 60 saglikli kontrolde serum
ve idrar UPAR seviyelerini degerlendirmis ve hasta grubunda uPAR diizeyleri kontrol
grubuna gore yliksek bulmustur. Ayrica lenf nodu metastazi olan hastalarda serum uPAR
diizeyleri lenf nodu metastazi olmayanlara kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Bu bulgular
1s18inda aragtirmacilar serumda yiiksek uPAR diizeylerinin kotii prognozun gostergesi
olabilecegini, tan1 ve dogru tedavinin se¢iminde Onemli bir parametre olabilecegini

bildirmislerdir.

Topgu ve digerlerinin [14] 65 meme kanserli hasta ve 25 saglikli kontrolii dahil ederek
yaptig1 bir ¢aligmada hasta grubunda serum uPAR diizeyleri kontrollere gore anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Mastektomi operasyonu gegiren ve epirubisin/adriamisin
(EC/AC) ve FEC kemoterapisi alan hastalarda serum uPAR diizeylerinde artis olmakla
birlikte bu farkliligin anlamli olmadigi bildirilmistir.  Arastirmacilar uPAR’in kanser
metastaz riskini belirlemede, tiimor niiksiinii takip etmede, kemoterapiye verilecek cevabin

tahmininde ve diagnostik amagli kullanilabilecegini diistinmiislerdir.

Bu tez kapsaminda serum uPAR diizeyleri hasta grubunda 179.64+12.93 pg/mL ve kontrol
grubunda 240.09+14.15 pg/mL olarak o6l¢iilmiistiir. Hastalarin serum uPAR diizeyleri
saglikli kontrollere gore anlamli derece diisiik bulunmustur. Elde ettigimiz bu sonug servikal
[151] ve meme kanseri [13, 14] hastalarinda uPAR diizeylerinin 6l¢iildiigii calismalardan

elde edilen sonuglar ile geliskilidir. Metastatik hasta igermeyen g¢alisma grubumuzdaki
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diisiik serum uPAR diizeyleri, kanser dokusunda biriken uPAR 'in metastatik evrede lenfatik

sistem lizerinden kana salinmasi ile agiklanabilir.

Timor hiicreleri tarafindan salgilanan kemokinler biiyiime faktorleri gibi davranarak
metastazi, anjiyogenezi ve immiinosupresif mikrogevre olusumunu indiiklemektedir [106,
107]. CCL5’in reseptorii olan CCRS ile birlikte T lenfosit hiicre hattinda ve insan T
hiicrelerinde apopitozu indiikledigi bildirilmistir [111]. Mide [18] ve ovaryum [19]
kanserinde yapilan ¢alismalarda hastalarin serum CCLS5 diizeylerinde saglikli kontrole gore
anlaml bir artisin oldugu gézlenmistir. Bu ¢alismalarda artan serum CCLS5 diizeylerinin
kanserin evresi ile iligkili oldugu bulunmustur. Mikroarray veri tabanlarindan elde edilen
bilgiler 1s18inda CCL5 ekspresyonunun HER-2 zengin ve bazal benzeri meme kanseri alt
tiplerinde diger alt tiplere kiyasla 6nemli dl¢tide arttigi bildirilmistir [112]. Artmis serum
TRAIL diizeylerinin CCL5 bagiml inflamasyon ve restenozdan koruyacagi

diistiniilmektedir [91].

Smeets ve digerleri [115] tarafindan 238 meme kanseri hastasi ile yapilan bir ¢alismada
plazma ve serumda CCL5 diizeyleri olglilmiistiir. Lenf nodu pozitif hastalarda CCL5
diizeylerinin daha yiiksek seyretti§i ve lenf nodu evresi ile artis gosterdigi, fakat bu
farkliligin anlamli olmadigi bildirilmistir. Calismada serum CCL5’in artan timor boyutu ile
artis gosterdigi bulunmustur. CCL5 diizeylerinin lenf nodu pozitif, lenfovaskiiler invazyon
gosteren ve multifokal tiimor varligi olan hastalarda yiikseldigi, bununla birlikte anlamli bir

farkliligin bulunmadigr belirtilmistir.

Levina ve digerlerinin [6] meme kanserinin TRAIL’e duyarli olan MCF-7 hiicre hattinda
yaptig1 c¢alismada TRAIL tedavisinin apopitoz ve proliferasyon iizerine olan etkisi
incelenmistir. 1 ng/mL. TRAIL ile muamele edilen hiicre hattinda proliferasyon
tetiklenirken, 10 ve 100 ng/mL ile apopitozun indiiklendigi bulunmustur. Artan TRAIL
dozlar1 ile CCL2 ve CCLS saliniminin arttigi goriilmiistiir. Hiicre hattina uygulanan
rekombinant IL-8’in ve CCL5’in TRAIL aracili apopitozdan korudugu bildirilmistir.
Yiiksek dozlarda TRAIL’in kendi etkisini azaltan otokrin ve parakrin faktorlerin liretimini

arttirabilecegi diisiiniilmiistir.

Svensson ve digerlerinin [108] meme kanserli hastalardan alinan dokularda ve MCF-7 ve
MDA-MD-231 hiicre hatlarinda yapitigi bir caligmada Ostrojen bagimli kemokin

ekspresyonu incelenmistir. Calismada ER+ meme kanseri dokusunda {iretilen yiiksek
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ekstraselliiler CCL5 diizeyleri tiimor iliski makrofajlarin infiltrasyonu ile iligkili
bulunmustur. Makrofajlar ve meme kanseri hiicrelerinin birlikte kiiltiir edildigi hiicre
hattinda tamoksifen tedavisinin CCL2 ve CCL5 diizeylerini azaltarak makrofaj influksunu

engellendigi bildirilmistir.

Bu tez kapsaminda serum CCL5 diizeyleri hasta grubunda 65,45+3,1 ng/mL ve kontrol
grubunda 57,89+1,9 ng/mL olarak 6lgiilmiistiir. Meme kanseri hastalarda CCL5 diizeyleri
kontrol grubuna gore yiiksek olmakla birlikte anlamli bir farklilik bulunmamistir. Bu
calismadan elde edilen sonu¢ meme [20] , mide [18] ve ovaryum [19] kanserinde artan CCL5
diizeyleri oldugunu bildiren ¢aligmalar ile uyumlu degildir. Bu tez kapsaminda Grade 3
hastalarda serum CCLS5 diizeyleri iyi diferansiye olmus Grade 1 hastalara gore anlaml
derecede diisiik bulunmus olup, mide kanseri [18] hastalarinda yapilan ¢alismadan elde
edilen sonuglarla c¢elismektedir. TRAIL ile CCL5 diizeyleri arasinda pozitif bir iligki
bulunan bu tez kapsaminda elde edilen bu sonu¢ Levina ve arkadaslarinin [6] TRAIL’in

CCLS5 iiretimini indiikledigi hipotezini desteklemektedir.

YKL-40 proliferasyon, farklilagma, anjiyojenezi indiikleme ve dokunun rejenerasyonunu
saglamada aktif rol oynamaktadir [23]. Bunlarin yani sira YKL-40’mn RAGE iizerinden
apopitozu giiclii bir sekilde inhibe ettigi bildirilmektedir [24, 25]. YKL-40 ile muamele
edilen BEAS-2B hiicre hattinda apopitotik aktivitenin azaldigini ve hiicre go¢iiniin arttigini
gosteren ¢alisma mevcuttur [47]. Meme [26], mide [155], ovaryum [120] ve akciger [156]
kanserinde yapilan ¢aligmalarda hastalarin serum YKL-40 diizeylerinin saglikli kontrollere

gore artt1g1 bildirilmektedir.

Johansen ve digerleri [26] tarafindan uzak metastazi olmayan 271 meme kanserli ve 63
saglikli kadinin dahil oldugu calismada operasyon 6ncesi serum YKL-40 diizeyleri Olctilerek
hastaliksiz ve genel sag kalim analizleri yapilmistir. Calismada YKL-40 diizeylerinin hasta
grubunda, ayrica postmenapozal ve 50 yasin iistiindeki hastalarda yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Yiiksek YKL-40 diizeylerine sahip hastalarin daha kisa hastaliksiz sag kalim ve
genel sag kalima sahip oldugu gozlenmistir. Calismada lenf nodu pozitif hastalarda YKL-
40’in arttigin1 ve bunun meme kanseri agresifligini gosterdigini ileri silirmiislerdir.
Aragtirmacilar yiiksek YKL-40 diizeylerinin kotii prognoz ve diisiik sag kalimla iligkili

oldugunu bildirmislerdir.
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Yamag ve digerlerinin [27] uzak metastazi olmayan ileri evre meme kanserli 45 hasta ve 20
saglikli kontrolde yaptig1 bir calismada hasta grubunda serum YKL-40 diizeylerinin arttig1
bulunmustur. Timdr boyutu 2 cm’den biiylik ve lenf nodu pozitif hastalarda diisiik miktarda
artis gosteren YKL-40’1n kiiciik 6rneklem boyutu ile iliskili olabilecegini belirtmislerdir.
Calismada YKL-40 diizeylerinin prognostik bir faktor olarak kullanilabilecegine ve daha

genis ¢apli arastirmalara ihtiyag¢ olduguna vurgu yapilmstir.

Shao ve digerleri [28] invaziv kanser, duktal karsinom in situ ve saglikli dokularda
immunohistokimyasal yontemle YKL-40 ekspresyon diizeyini 6l¢gmiistiir. Calismada YKL-
40 boyanma yiizdesi ve yogunluguna gore 1 ile 6 arasinda skorlanmis ve diisiik, orta, yliksek
boyanma olmak iizere ii¢ gruba ayrilmistir. Arastirmacilar duktal karsinom in situda YKL-
40 ekspresyon diizeyi diisiik bulunmustur. YKL-40 ekspresyon diizeyinin tiimor boyutu ile
pozitif ER ve PR ekspresyonu ile negatif iligkili oldugu bildirilmistir. YKL-40’1n meme
kanserinin diagnoz ve prognozunu belirlemede kullanilabilecegi ve potansiyel bir tedavi

hedefi olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu tez kapsaminda serum YKL-40 diizeyleri hasta grubunda 58,08+1,53 ng/mL ve kontrol
grubunda 64,6+1,51 ng/mL olarak O6l¢iilmiistiir. Bu tez kapsaminda hastalarda YKL-40
diizeyleri kontrol grubuna anlamli derecede diisiik bulunmustur. Elde ettigimiz bulgular
meme [26], mide [155], ovaryum [120], akciger [156] kanserinde yapilan ¢alismalarda elde
edilen sonuclarla ¢eligkilidir. Anjiyojenezde gorev alan ve mitokondri aracili apopitozu
engelleyen YKL-40 diizeylerinin azalmasi meme kanserinde apopitoza giden yolu
destekliyor goriinmektedir. Ayrica meme [26] ve mide [155], kanserinde yapilan
caligmalarda 50 yas Ustli bireylerde artan YKL-40 diizeyleri rapor edilirken, bu tez
kapsaminda 50 yas alt1 hastalarda YKL-40 diizeylerinin yiiksek oldugu bulunmustur.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Gazi Hastanesi Genel Cerrahi servisine
basvuran yeni teshis konmus ve tedavi almamis meme kanserli 62 hasta ve kontrol grubu
olarak diglama kriterlerini saglayan 62 kisi ile gerceklestirilmistir. Caligma gruplarinin
hormon Reseptor durumu, tiimdr boyutu ve molekiiler ve tiimor alt tipi gibi karakterizasyonu
Gazi Hastanesinde yapilmistir. Serumda STRAIL, DR4, DR5, uPAR, CCL5 ve YKL-40
diizeyleri ELISA Kkitleri kullanilarak Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi arastirma

laboratuvarlarinda 6l¢iilmiistiir. Caligmadan elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmistir.
» Serum TRAIL diizeyleri bakimindan meme kanseri hastalar1 ve saglikli kontrol grubu
arasinda bir farklilik bulunmamustir.

» Serum DR4 ve DRS5 diizeyleri meme kanseri hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore

artmistir.

» Serum uPAR diizeyleri meme kanseri hastalarinda saglikli kontrollere gore diisiik

bulunmustur.

» Serum CCLS5 diizeyleri bakimindan meme kanseri hastalar1 ve saglikli kontrol grubu

arasinda bir farklilik bulunmamustir.
» Serum CCLS5 diizeyleri Grade 1 hastalarda Grade 3 hastalara gore artmistir.

» Serum YKL-40 diizeyleri meme kanseri hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore

diisiik bulunmustur.

» 50 yas alti meme kanseri hastalarinda serum YKL-40 diizeyleri 50 yas {istlii meme

kanseri hastalarina gore ytliksek bulunmustur.

» Menapoz Oncesi meme kanseri hastalarinda serum YKL-40 diizeyleri menapoz sonrasi

donemdeki hastalara gore yiiksek bulunmustur.

» TRAIL ile DRS arasinda meme kanseri hastalarda ve kontrollerde dogrusal bir iligki

bulunmustur.
» TRAIL ile CCL5 arasinda meme kanseri hastalarinda dogrusal bir iliski bulunmustur.
Diinyada en yaygin kanser tiirlerinden biri olan meme kanserinde bozulmus apopitoz

karsinojeneze katki saglayan temel mekanizmalar biridir. Ekstrensek apopitotik yolak

elemanlarindan olan TRAIL ligandi ve DR4 ve DRS5 oOliim reseptorlerinin kanser
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patolojisindeki rolii son yillarda yapilan ¢aligsmalarin ilgi odagi olmustur. Kanserde immiin
mikrogevre olusumunu indiikkleyen CCL5, metastaz ve anjiyojenezi tetikleyen uPAR ve

YKL-40 meme kanserinin patojenezinde ve prognozunda rol oynamaktadir.

Sonug olarak meme kanserinde apopitotik yolak elemanlari serum TRAIL, DR4, DRS,
antiapopitotik proteinlerden YKL-40, uPAR ve proliferatif kemokinlerden CCL5
diizeylerinin birlikte incelendigi bu caligsma literatiirde ilk olma 6zelligini tasimaktadir.
Meme kanserinde serum DR4 ve DRS diizeylerinin artig1 6liim reseptorii aracili apopitozun
indiiklendigi hipotezini destekler niteliktedir. Daha genis popiilasyonlarla metastatik meme
kanserini de iceren TRAIL ve reseptorler ekspresyonlariin yapilacagi klinik ¢aligmalarla
ekstrensek apopitotik yolagin meme kanseri olusum mekanizmasindaki olasi etkisinin
aydinlatilabilecegini diistinmekteyiz. Ayrica meme kanseri alt tiplerinde TRAIL’e kars1
diren¢ olusumunun karakterizasyonunun yapilmasi tedavi protokollerini gelistirmeye katki

saglayabilecektir.
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EK-1. Aydinlatilmig goniillii olur formu

T.C.
GAZi UNIVERSITES
KLiNfK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

GAZI UNIVERSITESI
“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR”
iCIN BILGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR FORMU

Arastirma Projesinin Adi: Meme Kanserinde sTRAIL, TRAIL Reseptérleri DR4 ve DR35S, Apopitoz
Higkili Diger Parametrelerin Deferlend inlmesi

Sorumlu Aragtiricinin Ad:
Diger Arastiricilarin Adi:

Destekleyici (varsa):

“Meme Kanserinde sTRAIL, TRAIL Reseptérleri DR4 wve DRS, Apopitoz lligkili Diger
Parametrelerin - Degerlendirilmesi” isimli bir c¢ahsmada vyer almak iizere davet edilmis
bulunmaktasiniz. Bu ¢alismaya davet edilmenizin nedeni sizde meme kanserinin gorilmiis olmasidir.
Bu ¢alisma, aragtirma amagh olarak yapimaktadir ve katihm géniilliiliik esasma dayahdir. Calgmaya
katilma konusunda karar vermeden &nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istivoruz. Calisma
hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulanimz cevaplandiktan sonra eger katilmak
isterseniz sizden bu formu imzalamamiz istenecekti. Bu arastrma, Gazi Universitesi Eczacilik

Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda, sorumlulugu altindadir.

Cahsmanin amaci nedir; benden baska kag Kisi bu ¢cahismaya katilacak?

e Meme kanseri teshisi konulmus fakat tedaviye baglanmamig hastalarda serumda sTRAIL,
TRAIL reseptorleri DR4 ve DRS, kaspaz-8, suPAR, CHOP, CCL2, IL-8 diizeylen &lgiilecektir
ve kanser ilerleyisivle iliski kurulmaya ¢alisilacaktir.

o (ahsma kapsaminda meme kanseri teshisi konmus 50 hastadan ve herhangi bir hastalig:
olmayan 50 saglikl kisiden kan 6rnegi alinmasi planlanmaktadr.

Bu ¢ahsmaya katilmah miyim? (Bu biliim aynen korunacaktir)

Bu ¢alismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Su anda bu formu imzalasamz bile 1stediginiz
herhangi bir zamanda bir neden goéstermeksizin ¢alismayr birakmakta Gzgiirsiiniiz. Eger katilmak
istemez iseniz veya ¢alismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan sizin igin en uygun tedavi plam
uygulanacaktir. Aym sekilde ¢alismay: yiriten doktor ¢calismaya devam etmenizin sizin i¢in yararh
olmayacagina karar verebilir ve sizi ¢alisma disi birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi
se¢ilecektir.

Bu ¢alismaya katihrsam beni ne beklivor?

Bu baslik altinda asagidaki bilgiler ver almalidir:
e (Calhsma 6lciimii ELISA yontemi ile gergeklestirilecektir.
e Aragtirmann siiresi 24 ay olarak planlanmaktadur.
e Hastahfiniz nedeni ile vapilan rutin tetkik ve tedavi islemleriniz sirasinda sizden alinan kanda
sTRAIL, TRAIL reseptérleri DR4 ve DRS, kaspaz-8, suPAR, CHOP, CCL2, IL-8 diizeylerinin

nasil defistifi arastinlacaktir,
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EK-1. (devam) Aydinlatilmig goniillii olur formu

T.C.
GAZI UNIVERSITEST
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Cahsmamn riskleri ve rahatsizhklar var midir?
Arastirma kapsaminda sizden sadece kan &rnedi alinacaktir. Bu sebeple herhangi bir risk veya
rahatsizhik sz konusu degildir.

Cahsmada yer almamin yararlar nelerdir?
Bu ¢alisma ile elde edilecek sonuglar ile meme kanserinde olasi riski ortaya koymak ve uygulanacak
tedavi secenek lerine yon vermek adina yeni ufuklar a¢ilmasi beklenmektedir.

Bu ¢alismaya katilmamin maliveti nedir? (Bu biliim aynen korunacaktir)

Calsmaya katilmakla parasal wvilk altma girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir G6deme
yapilmayacakur.

Kisisel bilgilerim nasil kullamilacak? (Bu biliim aynen korunacaktir)

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmay: ve istatiksel analizleri yiiriitmek i¢in kullanacaktir
ancak kimlik bilgilerimiz gizli twtulacaktir. Yalmzca geredi halinde, sizinle ilgili bilgiler1 etik kurullar
ya da resmi makamlar inceleyebilir. Caliymanin sonunda, kendi sonuglarimzla 1lgili bilgi istemeye
hakkiniz vardir. Calisma sonuglari ¢alisma bitiminde tibbi literatiirde vaymnlanabilecektir ancak
kimliginiz agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi i¢in kime basvurabilirim?
Calisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile litfen iletisime geginiz.

ADI
GOREVI
TELEFON

(Katthmeimin/Hastanin Beyani)
Gazi  Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim  Dali’nda,

tarafindan tibbi bir aragtirma vapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarild: ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra biyle bir arastirmaya
“katilime1”™ olarak davet edildim.

Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davramigla karsilasnus degilim. Eger katilmay
reddedersem, bu durumun tibbi bakimuma ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir neden géstermeden
aragtirmadan ¢ekilebilirim. (Ancak arastrmacilart zor durumda brakmamak icin arastirmadan
cekilecedimi dnceden bildirmemim uyeun olacagmm bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi
bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmac tarafindan arastirma dis1 da tutulabilirim.

Aragtirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana
da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirmadan elde edilen benimle ilgili kigisel bilgilerin gizliliginin korunacagim biliyorum.
Aragtirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saghk

sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saflanacafi konusunda gerekli
giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).
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EK-1. (devam) Aydinlatilmig goniillii olur formu

T.C.
GAzi ONIVERSITEST
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Aragtrrma sirasmda bir saghk sorunu ile karsilastiiimda; herhangi bir saatte,
“ten arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalan ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla séz konusu klinik
arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir bask: ve zorlama olmaksizin, géniilliiliik icerisinde katilmay1 kabul
ediyorum.

imzali bu form kagdinn bir kopyasi bana verilecektir.

Katihma
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:
Tarih:

Girlisme tanif
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

imza:

Tarih:

Katihmer ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvam:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

AYDINLATMA ve KATILIMCININ BEYANI KESINLIKLE BIiRBIRLERININ DEVAMI
SEKLINDE OLACAKTIR. AYRI AYRI SAYFALARDA YER ALMAYACAKTIR,
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EK-2. Anket formu

HASTA ANKET FORMU
AdiSoyad:.........o Katihmet TC Now....oooooiinne.
Tel{ev): O Tel(cep): 0o
GENEL BILGILER
1. Yasi..........

2, Boy(cm)i..........

3. Vieut Agirhgi(kg):.........

4. Hangi dénemdesiniz 7 Menopoz dncesi( ) Menopoz sonrasi { )
5. Ilk adet gérme yas1 7.........

6. Menopoza girme yasiniz nedir (Menopoz sonrasi donemdeyseniz) 7.........c...
7. Menopoz sonrast hormon tedavisi aldimz mu 7 Evet () Hayir ()
8. Ogrenim durumu (siire/yil....)

-Okuryazarhk ( )

-Ilkégretim( )

-Lise ve dengi ( )

-Universite{ )
-Lisansiistii{ ) a) Yiiksek lisans () b)Doktora( )

9. Kullandifmiz ilag var mu ? a) Var ( ) by Yok ( )

Var ise ne kullamyorsunuz 7..............
12. Ailede kronik hastalik dykiisii varsa kimde ..o,
13, Ailede meme kanseri dykiisii var m1 7 a) Var{ ) b)Yok( )

14. Ailede meme kanseri dvkiisii varsa kimde ve yasi (tant aldi@t vag)? oo

18. Alkol titkketiyor musunuz ? Evet () Hayir { )
19. Sigara kullamiyor musunuz 7 Evet ( ) Hayir ( )
Evet ise sikhi (Ginde kag adet?): ..........cvenvenen.
21. 24 saatlik fiziksel aktivite kaydina gére, fiziksel aktivite diizeyi nedir 7
Dinlenme ( ) Cok hafif aktivite ( ) Hafif aktivite { )
Orta aktivite ( ) Agr aktivite ()

22. Onceden meme kanseri hakkinda bir bilginiz var miydi 7 Evet () Hayir ()



EK-2. (devam) Anket formu

23. Diizenli olarak mamografi yaptirnyor musunuz ? Evet ()

24. Son mamografi tarihiniz nedir ? (ay/y1l) ..o

25. Bagvuru sikayetiniz nedir 7 ...,

Eklemek istediginiz baska bir bilgi varsa litfen yazimiz:..........cooooviiiiiiiiiiniens

Hayir ()
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EK-3. Etik kurul raporu

GAZI UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
GIiRiSIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR KARAR FORMU
ETiK KURULUNUN ADI | Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

ACIK ADRES

ETiK KURUL MG
BILGILERI R

FAKS |
E-POSTA

Meme kanserinde sTRAIL, TRAIL Reseptorleri DR4 ve DRS, Apopitoz

AR .
e - iliskili Diger Parametrelerin Degerlendirilmesi

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI /UZMANLIK
BASVURU ALANI/ BULUNDUGU MERKEZ

BILGILERI | YARDIMCI ARASTIRMACILAR

Kan, idrar, doku, radyolojik goriintii gibi biyokimya, mikrobiyoloji, patoloji ve
radyoloji koleksiyon materyalleriyle veya rutin muayene tetkik tahlil ve tedavi
islemleri sirasinda (6nceden) elde edilmis materyallerle yapilacak arastirmalar-
Bireysel arastirma projesi

ARASTIRMANIN TURU

ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ COK ‘%RKEZ“ UL[U—?AL ULUS‘E‘]{AR*‘S'
MERKEZLER
Belge Ad1 Tarihi | Ver.No Dili
DEGERLENDIRILEN ( il :
BELADLER ARASTIRMA PROTOKOLU 20.11.2019 1 Tiirkge [ ] ingilizee (] Diger [J
AYDINLATILMIS ONAM . g o -
FORMU ¥ 20.11.2019 1 Tirkge [ Ingilizce []  Diger []
Belge Ad1 A¢iklama
DEGERLENDIRILEN | ARASTIRMA BUTGESI ]
DIGER BELGELER BiYOLOJIK MATERYAL TRANSFER FORMU L
DIGER L
Karar No: Toplanti tarihi: 09.12.2019
KARAR
BILGILERI
Yukarida bilgileri verilen basvuru dosyast ile ilgili belgeler arastirmanin gerekge amag. yaklagim
ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve “biitgesi disinda™ uygun bulunmus olup, arastirma
dosyasinda  belirtilen merkez/merkezlerde ~gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca
bulunmadigina, G.U. Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tiyelerinin oybirligi ile karar verilmistir.
Etik Kurulun karari, projenin biitgesi BAP tarafindan kabul edildigi takdirde yiriirliige girecek :
olup, BAP kararinin Kurulumuza bildirilmesi gerekmektedir.
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
ETiK KURULUN CALISMA ESASI ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik, Iyi Klinik Uygulamalan Kilavuzu
BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI: Prof. Dr. D. Berrin GUNAYDIN
Unvan/Ad/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Arnsi::rlr:ila e Katilim * imza
- ) Anest. ve Rea. AD. N S X = |
Prof. Dr. D. Berrin GUNAYDIN \ G.O.TF 0 kR |EO HE |ER |[H0O
BASKAN Farmako. Bl.Dr. | 1 }
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EK-3. (devam) Etik kurul raporu

Prof. Dr. Galten TACOY

BASKAN YARD. Kardiyoloji AD. G.UTF EO KX EO HX ER |HO
Dog. Dr. llyas OKUR ocuk Sag. ve Hast 4
BILDIRIMDEN SORUMLU UYE iD C‘M:%, Besgp | G-UTF ER (kO |e0 |HR |[ER® |HO

Prof. Dr. Nevzat YUKSEL
UYE Psikiyatri AD. G.U.TF EX KO EO HE ER |[HO

Prof. Dr. Nesrin COBANOGLU Tip Tarihi ve Etik

UYE AD. G.UTF EO KX EO HEKX EX (HO
Prof. Dr. M"g;‘g ARERGUN | 1ibbi Genetik AD. | G.UTF ER |kO |[ed [(HR |ER |HO
Prof. Dr. Nuriye OZDEMIR i ;
¢ Hast. AD. Tibbi " .
UYE Onkoloji BD. SUTE E0 KR |e0 |HR |EX |HO

Prof. Dr.Aylin SEPICI DINGEL [ - Biyokimya

UYE AD GUTF Ed |K® |0 |HR |eX® |u0O
Dog. Dr. Hasan BOSTANCI
OYE Genel Cerrahi AD. | G.U.T.F ER kOd m| HE ER |HO
Dog. Dr. Murat UCAR J
UYE Radyoloji AD. G.UTF EX KO EO HE ER ([HO
Dog. Dr. Gokge S. OZTURK
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