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ÖZET 

Dünyada kadınlar arasında en sık görülen kanser tipi olan meme kanserinin oluşumunda 

etkili olan faktörlerden biri de bozulmuş apopitoz mekanizmasıdır. Ekstrensek apopitotik 

yolak elemanlarından TNF ilişkili apopitoz indükleyici ligand (TRAIL), onun reseptörleri 

olan DR4 ve DR5’in düzeylerinde meydana gelen değişiklikler kanserin prognozu ile 

ilişkilendirilmektedir. YKL-40 ve ürokinaz tipi plazminojen aktivatör reseptörü (uPAR) 

antiapopitotik aktivite gösteren proteinler iken CCL5 ise kanserde mikroçevre oluşumunu 

tetikleyen kemokinlerdendir. Bu tez kapsamında meme kanseri hastalarında serum sTRAIL, 

DR4, DR5, uPAR, CCL5 ve YKL-40 düzeyleri ELISA kitleri kullanılarak ölçülmüştür. 

Çalışma grubunu Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Genel Cerrahi ABD servisinde 

yeni tanı almış ve tedavi almamış 62 meme kanserli hasta ve 62 sağlıklı birey oluşturmuştur. 

Meme kanserli hastalarda TRAIL reseptörleri olan DR4 ve DR5 düzeyleri artış gösterirken 

(sırasıyla p<0,05, p<0,01 p>0,05), TRAIL açısından iki grup arasında anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır. Serum uPAR ve YKL-40 düzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede düşük bulunmuştur(sırasıyla p<0,01, p<0,01). CCL5 düzeylerine göre 

hasta ve kontrol grupları arasında farklılık bulunmazken, Grade 3 hastalarda Grade 1 

hastalara göre daha düşük bulunmuştur (p<0,05). Meme kanserli hastalarda ve sağlıklı 

kontrollerde TRAIL düzeyleri ile DR5 düzeyleri arasında doğrusal bir ilişki bulunmuştur. 

Meme kanserinde DR4 ve DR5 düzeylerindeki artışın ölüm reseptörü aracılı apopitozun 

indüklendiği kompansatuvar bir mekanizma olabileceği düşünülmektedir. Metastatik meme 

kanserini de içeren TRAIL ve reseptör ekspresyonlarının yapılacağı klinik çalışmalarla bu 

yolağın kanser oluşum mekanizmasındaki etkisi aydınlatılabilecektir. 
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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 DR5, 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 uPAR 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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BRCA2  Breast Cancer Genes 2 (Meme kanseri geni 2) 
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Kısaltmalar  Açıklama 

CCL5 (RANTES) Chemokine (C-C motif) ligand 5 (Kemokin Ligandı 5) 

CDC   Centers for Disease Control and Prevention 

(Hastalık Kontrol ve Korunma Merkezleri) 

cFLIP   Cellular FLICE (FADD-like IL-1β-converting enzyme)-inhibitory 

   protein (Selüler FADD benzeri IL-1β-dönüştüren enzim inhibitör 

   proteini) 

CIAPs   Inhibitor of apoptosis (Apopitoz inhibitörleri) 

COPD   Chronic obstructive pulmonary disease 

(Kronik obstrüktif pulmoner hastalık) 

CRP   C-reactive protein (C-reaktif protein) 

DAMPs  Damage-associated molecular patterns 

(Zarar ilişkili moleküler modeller) 

DcR1   Decoy receptor 1 (Decoy reseptör 1) 

DcR2   Decoy receptor 2 (Decoy reseptör 2) 

DNA   Deoksiribo Nucleic Acid (Deoksiribo Nükleik Asit) 

DR4 (TRAILR1) Death Receptor 4 (TRAIL reseptörü1) 

DR5 (TRAILR2) Death Receptor 5 (TRAIL reseptörü 2) 

DSÖ   Dünya Sağlık Örgütü 

EC   Endothelial Cell (Endotel Hücre) 

EGF   Epidermal Growth Factor (Epidermal Büyüme Faktörü) 

ELISA  Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay 

EMT   Epithelial-to-mesenchymal transition 

(Epitelyal-mezenkimal geçiş) 

ER   Estrogen receptor (Östrojen reseptörü) 

ERK-JNK Pathway The extracellular-signal-regulated kinase-The c-Jun N-terminal 

kinase pathway (Hücre dışı sinyalle düzenlenen kinazlar - c-Jun N-

terminal kinazlar yolağı) 

ESR   Erythrocyte sedimentation rate (Eritrosit Çökelme Hızı) 

FADD   Fas-associated protein with death domain 

(Fas ile ilşkili ölüm alanına sahip protein) 

FAK   Focal adhesion kinase (Fokal adezyon kinaz) 
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Kısaltmalar  Açıklama 

HER2 (CERBB2) Human epidermal growth factor 2 (İnsan epidermal büyüme faktör 

   reseptörü 2) 

HpL   Human placental lactogen (İnsan plasental laktojen) 

IL-8 (CXCL8) Interleukin-8 (İnterlökin 8) 

MCP-1 (CCL2) Monocyte chemoattractant protein-1 

(Monosit kemo-çekici protein 1) 

MIF   Macrophage migration inhibitory factor 

(Makrofaj migrasyon inhibitör faktör) 

MLKL  Mixed lineage kinase domain like pseudokinase 

(Psödokinaz benzeri karışık kinaz domaini) 

NF-Kb  Nuclear Factor kappa B (Nükler Faktör Kappa B) 

OPG   Osteoprotegerin 

PR   Progesterone receptor (Progesteron reseptör) 

PUMA   The p53 upregulated modulator of apoptosis 

(p53 yukarı regüle edilmiş apoptoz modülatörü) 

RIPK3  Receptor interacting Serine/Threonine kinase 3 

(Reseptörle etkileşen serin / Treonin-protein kinaz 3) 

TAM   Tumor-associated macrophages 

(Tümör ile ilişkilendirilmiş maktoraflar) 

TGF-b  Transforming growth factor beta 

(Dönüştürücü büyüme faktörü beta) 

TNF   Tumor necrosis factor (Tümör nekroz faktörü) 

TP53   Tümör proteini 53 

TRADD  Tumor necrosis factor receptor type 1-associated death domain 

   protein (Tümör nekroz faktörü reseptörü tip 1 ile ilişkili ölüm alanı 

   proteini) 

TRAF2  TNF Receptor Associated Factor 2 

(TNF Reseptör İle İlişkili Faktör 2) 

TRAIL  TNF-related apoptosis-inducing ligand 

(TNF ile ilişkili apoptozu indükleyen ligand) 

uPAR   Urokinase type plasminogen activator reseptor 

(Ürokinaz Tipi Plazminojen Aktivatör Reseptörü) 



xvii 

Kısaltmalar  Açıklama 

USC/VNPI  Van Nuys Prognostik Indeksi 

VEGF   Vascular endothelial growth factor 

(Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü) 

XIAP (IAP3)  X-linked inhibitor of apoptosis protein 

(Apoptoz proteini 3 inhibitörü) 

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

 



1 

1. GİRİŞ 

Ulusal kanser enstitüsü meme kanserinin kadınlarda en yaygın görülen kanser türlerinin 

başında geldiğini bildirmektedir. Dünya Sağlık Örgütü 1980’lerin başı itibariyle erken tanı 

ve yeni tedavi seçeneklerini uygulanan ülkelerde sağ kalımların arttığını belirtmesine 

rağmen 2020 yılı için 2,3 milyon yeni teşhis ve 685000 meme kanseri kaynaklı ölüm rapor 

etmiştir [1]. Heterojen bir hastalık olan ve birçok alt tipi bulunan meme kanserinde hastalığın 

karakterizasyonunun yapılması daha etkili tedavi yaklaşımlarının uygulanmasına imkân 

sağlamaktadır.  

Kontrollü hücre yıkımına sebep olan morfolojik süreç olarak tanımlanan apopitoz çok 

hücreli sistemlerde organizmanın gelişimi ve devamlılığı için önem taşımaktadır. 

Emriyojenez ve organojenezde aktif rol oynayan apopitozun bozulmuş mekanizması ile 

birçok hastalık ortaya çıkmaktadır [2]. Kanserde epigenetik değişikliklerin tetiklediği artmış 

proliferasyon ve azalmış apopitoz aktivitesi söz konusudur. Sağlıklı meme dokusunda 

apopitoz ve proliferasyon arasında bir denge vardır ve bu dengenin bozulması kanser ile 

ilişkilidir. Meydana gelen bazı mutasyonlar apopitozdan kaçışı tetiklerken bazıları da 

hücreyi apopitoza duyarlı hale getirmektedir [3, 4]. 

Apopitozda ekstrensek yolak ligandları TNF-α, FASL ve TRAIL ve onların reseptörleri 

TNF-R1, TNF-R2, FAS, DR4, DR5, DcR1, DcR2, DcR3 ve OPG günümüzde çalışılan 

potansiyel antikanser tedavi hedefleridir [5].  TRAIL aracılı apopitoz ligantın DR4 ve DR5 

reseptörlerine bağlanarak hücre içi kaspaz aktivasyonunu tetiklemesi ile başlamaktadır.  

Dokudaki TRAIL’in doza bağımlı olarak proliferatif ve apopitotik olmak üzere iki farklı 

aktivite gösterdiğini bildiren çalışmalar mevcuttur [6]. Bu sebeple meme kanseri alt 

tiplerinde ekstrensek apopitotik yolağın aktivitesinin aydınlatılması hastalığın seyrini 

anlamak açısından önemlidir. İnvaziv duktal karsinomda azalmış apopitoz ve artmış 

proliferatif aktivitenin kemoterapi sonrasında değiştiği bildirilmiştir [7]. Meme kanseri 

hastalarında azalan TRAIL düzeylerinin [8, 9] kötü prognozla ilişkili olduğu [10, 11],  

hormon reseptör durumuna göre DR4 ve DR5 ekspresyonlarında değişikler olduğu 

belirtilmektedir [12].  

Proteaz sisteminde reseptör olarak işlev gören uPAR nötrofil, monosit, makrofaj ve aktive 

T hücrelerinden salınır ve hücrede proliferasyon, farklılaşma, adezyon ve migrasyonun 

düzenlenmesinde aktif rol oynar. Meme kanserinde yapılan çalışmalarda [13, 14]  artmış 
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uPAR düzeyleri rapor edilmiştir ve artan uPAR ekspresyonunun agresifliğin bir göstergesi 

olduğu düşünülmektedir [15]. Yapılan çalışmalarda meme kanserinde uPA ve uPAR 

inhibisyonunun kaspaz proteinlerini arttırmak suretiyle apopitozu indüklediği gösterilmiştir. 

uPAR varlığında DR4 ve DR5 supresyonunun tetiklenerek apopitozun inhibe olduğu, uPAR 

düzeylerindeki azalmada TRAIL’e karşı duyarlılığın arttığı bulunmuştur [16, 17]. uPAR 

düzeylerinin tanı ve tedavinin seçiminde önemli bir parametre olabileceğini bildirilmiştir 

[13]. 

CCL5 kanserde lökosit kemotaksisinin uyarılması, hücre proliferasyonu, anjiojenez ve 

metastazı tetikleyen kemokinlerden biridir. Mide, ovaryum gibi birçok kanser türünde 

CCL5’in hastalığın patolojine dâhil olduğu gösterilmiştir [18, 19]. CCL5 kanser dokusunun 

yanı sıra mezankimal kök hücreler ve peritümöral adipoz dokudan da üretilmektedir[20]. 

HER-2+, bazal benzeri ve invaziv meme kanserinde CCL5 ekspresyonununda artış olduğu 

bildirilmiştir [21]. Meme kanserinde artan CCL5 düzeylerinin hastalığın ilerlemesine ve 

metastaza katkı sağladığı gösterilmiştir [19, 22]. 

Kitinaz ailesinin üyesi olan YKL-40 anjiyogenez, proliferasyon, farklılaşma, inflamasyon 

ve apopitozdan korunmada aktif rol oynayan bir glikoproteindir [23]. YKL-40 mitokondriyal 

yolak üzerine olan dolaylı etkisi ile apopitozu inhibe etmektedir [24, 25]. Meme kanserinde 

yapılan çalışmalarda artan YKL-40 düzeylerinin hastalığın kötü seyri ile ilişkili olabileceği 

ileri sürülmüştür [26-28].  

Güncel tedavi seçeneklerini optimize etmek ve yeni tedavi yaklaşımları sağlamak için meme 

kanseri patolojisinde ekstrensek apopitotik yolağın işlevinin belirlenmesi ve bu yolak 

elemanlarının kanser alt tiplerindeki karakterizasyonun sağlanması çok önemlidir. Ayrıca 

TRAIL’ın farklı biyolojik yolaklarla olan ilişkisi sebebiyle etki profilinin daha net bir şekilde 

ortaya konulması yapılacak çalışmalara ışık tutacaktır. Bu tez kapsamında meme kanserinde 

TRAIL ve reseptörleri DR4 ile DR5, antiapopitotik proteinlerden YKL-40, uPAR ve 

proliferatif kemokinlerden CCL5 düzeylerinin ölçülmesi ve değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Meme Dokusunun Yapısı 

Meme, meme bezlerinin birleşerek oluşturduğu, göğsün ön duvarında T2-T6 kaburga 

düzeyinde bulunan pektoral kaslar üzerine yayılmış yaklaşık olarak 200 gram ağırlığındaki 

heterojen bir dokudur. Meme başlıca deri, derialtı dokusu, meme bezi, meme altı gevşek bağ 

dokusunu içeren dört tabakadan oluşmaktadır [29]. Memenin adipoz dokusu kan damarları, 

lenf damarları ve lenf nodları tarafından desteklenir ve fibröz bağ dokusu ile ligamenlerden 

oluşur [30]. Meme, üzerinde mobilize olabildiği kaslara kadar inen güçlü bağ dokusu ile 

loblara ayrılmaktadır ve bir meme bezi 15-20 lobdan oluşmaktadır. Kaslar ve meme altı 

gevşek bağ dokusu arasında lenf dokusu bulunmaktadır [31]. Meme lobları salgısı duktus 

adı verilen kanallara boşaltılmaktadır ve bu kanallar birleşerek meme ucuna açılırlar. 

 

Şekil 2.1. Memenin yapısı [32] 

Meme yapısı gelişimini doğum sonrasında tamamlayan tek dokudur. Meme bezlerinin yapısı 

prolaktin, östrojen ve progesteron hormonlarından etkilenmektedir ve yaş ile fizyolojik 

şartlara göre değişmektedir. Protein mekanizmasını etkileyen dört hormon (prolaktin, 

büyüme hormonu, adrenal glikokortikoidler) ve insülin kanal sisteminin büyümesinde 

etkilidir. Ayrıca östrojen meme gelişimini başlatırken, progesteron meme gelişimini 
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düzenlemektedir. Meme puberte, gebelik, laktasyon ve menapoz dönemlerinde farklılaşma 

göstermektedir (Şekil 2.2.). 

 

Şekil 2.2. Memenin lobül gelişimi 

Kadınlarda memenin temel işlevi laktasyon adı verilen süt sentezlenmesi ve salgılanmasıdır. 

Süt kanallarına bağlanan meme bezlerinin etrafını deri altı yağ dokusu çevrelemektedir.  

Meme hastalıklarının patofizyolojisinin aydınlatılmasında meme morfolojisi, anatomisi ve 

fizyolojisi önem taşımaktadır [31]. 

2.2. Meme Kanseri 

Meme kanseri, en çok lobül ile duktus arası epitel dokuda meydana gelen adenokanser olarak 

tanımlanmaktadır. Kanser gelişiminde epitel dokunun hiperplazisi ile başlayan uzun süreç 

sınırları belirli tümör oluşumu ve ardından kanserin invazyonu, metastazı ile devam 

etmektedir. Meme kanseri kaynaklı ölümlerin hayatı tehdit eden metastatik aktivite ile 

ilişkili olduğu düşünülmektedir. Tümörün agresif davranışı kanserin evreleri kadar tümörün 

tipine de bağlıdır. Bu sebeple meme kanseri heterojen bir hastalık olarak ele alınmaktadır. 

CDC meme kanserini memedeki hücrelerin kontrolsüz gelişim gösterdiği bir hastalık olarak 

tanımlamaktadır. Memede kansere dönüşen hücre tiplerine bağlı olarak farklı meme kanseri 

türleri oluşmaktadır. AJCC 2019-2020 yılı boyunca her sekiz kadından birinin (%13) invaziv 

meme kanseri tanısı alacağını ve her otuz dokuz kadından birinin (%3) meme kanserinden 

hayatını kaybedeceğini ön görmüştür. DSÖ tarafından 2018 yılında yaklaşık 2,09 milyon 
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yeni meme kanser vakası teşhis edildiği ve 627 000 meme kanseri kaynaklı ölüm 

gerçekleştiği bildirilmiştir [33].  

Kanser kaynaklı ölümlerde mortalitenin en yaygın ikinci sebebi meme kanseridir. Yüksek 

ölüm oranlarının yanı sıra kanserin ilerleyen dönemlerinde hayat standartlarının düşmesi,  

psikolojik ve fizyolojik yıkımlara sebep olması, mali tablonun gittikçe ağırlaşması gibi 

sebeplerle erken teşhis ve koruyucu tedavi uygulamalarının hayata geçirilmesi oldukça 

elzemdir. Toplu tarama testlerinin tedavi harcamalarına oranla daha ekonomik olduğunu 

gösteren çalışmalar sebebi ile kanser bilinci oluşturmak ve tarama testlerinin 

yaygınlaştırılması hem toplumun hem de devletin refah seviyesi için önem taşımaktadır [34]. 

2.3. Meme Kanseri Risk Faktörleri 

Kadınların erkeklere nazaran 100 kat daha fazla meme kanseri riski taşıdığı bildirilmektedir. 

İlerlemiş yaş, beyaz ırk ve A Rh+ kan grubu meme kanserine yakalanma riskini arttıran 

demografik özellikler olarak belirtilmektedir[35]. Erken yaşta adet görme veya geç 

menopoza girme gibi östrojene maruz kalınan süre arttıkça meme kanseri riski artmaktadır. 

Bunun yanı sıra ilk tam hamilelik sürecinin geçirildiği yaş, doğum sayısı ve düşük sayısı da 

meme kanseri için risk faktörü olarak bildirilmektedir (Çizelge 2.1.) [36]. 

Çizelge 2.1. Meme kanseri risk faktörleri [35] 

Demografik özellikler 

Cinsiyet (kadın) 

Yaş 

Irk 

Kan grubu 

Reprodüktif öykü 

İlk adet görme yaşı  

Menopoz yaşı 

İlk tam dönem hamilelik süreci 

Düşük yapmak 

Doğum yapma yaşı  

Hormonal durum 

Oral kontraseptif kullanımı 

Ovülasyonu tetikleyen ilaçlar 

 Menopoz sonrası hormon tedavisi 

Genetik özellikler 

Kalıtsal genetik faktörler 

Ailede meme kanseri öyküsü 

Benign meme hastalıkları  
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Çizelge 2.1. (devam) Meme kanseri risk faktörleri 

Memeye ait özellikleri 
Laktasyon süresi 

Dens meme yapısı 

Yaşam tarzı 

Obezite  

Alkol kullanımı  

Sigara kullanımı 

Kahve tüketimi 

Beslenme alışkanlığı 

Artmış fiziksel aktivite 

Vitamin D  

Uyku süresi  

Diğerleri 

Hava kirliliği 

Sosyoekonomik seviye 

Diyabet 

Radyasyon 

Alkol kullanımının ve yağ içeriği bakımından zengin gıda ile beslenmenin kandaki östrojen 

düzeylerini yükselterek meme kanseri riskinin artmasına sebep olduğu belirtilmektedir. 

Yüksek risk grubunda olan kadınlar için kanserden korunmak, sağkalım avantajını elde 

etmek ve hayat kalitesinde artış sağlamak amacıyla yakın izlem, ilaç tedavisi ve operatif 

yaklaşımları içeren risk azaltıcı tedaviler uygulanmaktadır [35].   

Yaş gibi mutlak risk faktörü teşhisin belirli bir süre içerisinde konulma olasılığını 

gösterirken; bağıl risk, risk faktörüne sahip olmayan grup ile karşılaştırma yapılan bir 

ölçüttür. Relatif riskin 1 den yüksek olması risk faktörüne sahip hastalarda hastalığa 

yakalanma riskinin yüksek olduğunu gösterirken, 1 den küçük olması faktörün korucuyucu 

etkisi olduğuna işaret etmektedir [37].  Çizelge 2.2.’de relatif risk değerlerine göre bazı risk 

faktörleri verilmiştir. 
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Çizelge 2.2. İnvaziv meme karsinomunda faktörlerin relatif riske göre derencelendirilmesi 

[37, 38] 

Relatif Risk Faktörler 

1,1 – 2 

 Alkol tüketimi  

 11 yaşın altından erken menarş  

 Fazla vücut ağırlığı 

 Yüksek endojen östrojen veya testosteron seviyeleri  

 30 yaş sonrasında ilk tam dönem gebelik  

 55 yaş ve sonrası menapoz  

 Tam dönem hamileliğe sahip olmamak 

 Meme kanseri birinci derece akraba varlığı 

 Postmenapozal obezite  

 Over veya endometriyum kanser öyküsü 

 Fiziksel hareketsizlik 

 Duktal hiperplazi, fibroadenom gibi atipisi olmayan proliferatif meme 

hastalığı 

 Uzun dönem östrojen ve progestin içeren menopozal hormon tedavisi almak 

 Hormonal kontraseptif kullanımı  

 Yetişkinlerde kilo artışı  

 Uzun boy 

2,1 – 4 

 Duktal karsinoma in situ  

 Menopoz sonrası yüksek endojen hormon seviyeleri  

 Hodgkin lenfoma tedavisi gibi göğüse yüksek doz radyasyon uygulanması 

  Mamografik olarak yoğun meme yapısı  

 Meme kanserli iki veya daha fazla sayıda birinci derece akraba 

>4 

 65 yaş ve üzeri yaş 

 Atipik hiperplazi  

 Lobüler karsinoma in situ 

 BRCA1, BRCA2, PALB2, TP53 genlerdeki patojenik varyasyonlar 

2.4. Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktörler 

Meme kanseri ilerleyişi hastaya özgüdür ve tanı koyulmasında prognostik faktörlerden 

faydalanılmaktadır [39]. Prognostik parametreler tümörün ilerleyişi ve sistemik tedaviden 

bağımsızken, prediktif faktörler belirli bir tedaviye karşı direnci veya hassasiyeti 

göstermektedir. Prognostik parametreler klinik, patolojik, moleküler ve genetik olarak temel 

üç başlık altında sınıflandırılabilmektedir [40]. Kişiye veya tümöre bağlı klinik prognostik 
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faktörler ilerlemiş yaş, obezite, eşlik eden bir ya da daha fazla kronik hastalık, tümörün çift 

yönlü oluşu, çok odaklı oluşu ve kanserin aşamasıdır. Tümörün boyutu, mikroskopik tipi ve 

evresi, damar yayılımı, tümör nekrozu, yayılmış in situ bileşen varlığı, lenf nodu metastazı 

patolojik prognostik faktörlerdendir [40, 41].  

Menapoz sonrası uzun süre östrojen ve progesteron tedavisi almış olmak meme kanseri 

riskinde artış meydana getirmektedir [42]. Ayrıca immünohistokimyasal metotla belirlenen 

hormon reseptör varlığının prognostik bir belirteç olmasının yanı sıra tedavi yaklaşımının 

belirlenmesinde de önemli olduğu bilinmektedir [40, 43]. Östrojen ve progesteron 

reseptörleri negatif olan hastaların hormon tedavisine cevap vermediği ve östrojen ve 

progesteron reseptörleri pozitif hastalara kıyasla daha kötü prognoz gösterdiği bilinmektedir. 

Meme kanseri hastalarında bu hormonların varlığı terapötik ya da adjuvan tedaviye cevabı 

öngörmek için prediktif faktör olarak değerlendirilmektedir [40, 44].  

Meme kanseri olgularının beşte birinde onkogen ailesinden olan CerbB2’in aşırı 

ekspresyonu gözlenmektedir. Bu artan ifade kötü prognoz, kısa relaps süresi ve düşük sağ 

kalımla ilişkili bulunmaktadır. CerbB2’nin diğer prognostik parametrelerden bağımsız 

olduğu düşünülmektedir [39, 45, 46]. 

Teknolojik ilerlemelerle proliferatif nükleer protein olan Ki67 prognostik faktör olarak 

değerlendirilmektedir. Ki67’nin büyüme hızının belirlenmesinde uygun bir parametre 

olduğu ve ER ile arasında zıt bir ilişki olduğunu belirten çalışmalar yanında farklı sonuçları 

olan çalışmalar da mevcuttur. Ki67’nin diğer prognostik parametrelerle birlikte 

değerlendirilmesinin daha anlamlı sonuçlar verdiği belirtilmektedir [39, 43, 45, 47].  

DNA hasarının onarımı için önemli tümör baskılayıcı genler olan BRCA1 ve BRCA2’de 

patojenik varyantların varlığı bir başka risk faktörü olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu genetik 

mutasyona sahip kadınların meme kanseri riski %70, 70 yaşın altındaki kadınlarda hastalığın 

gelişme riski %80 olarak belirtilmiştir. Apopitozun başrol elemanlarından olan p53ü 

kodlayan gen olan TP53’deki mutasyonlar triple negatif hastaların %80’inde görülmektedir 

ve kötü prognozla ilişkilendirilmiştir [39]. 

2.5. Meme Kanserinin Sınıflandırılması ve Evrelenmesi 

Meme kanserinin sınıflandırılmasında birçok alt tip bulunmaktadır. Geçmişte 

sınıflandırılmada yalnızca histopatolojik özellikler ele alınırken, günümüzde farklı genetik 
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alt yapının tümörün ilerleyişinde önemli olması sebebiyle, yeni sınıflandırılmalara 

gidilmiştir [22]. Bu sınıflandırmalarda anatomik orijin, hormon reseptörlerinin varlığı ve 

HER-2 ekspresyonu önem taşımaktadır [19]. Meme kanserinde histolojik, TNM, gen 

ekspresyonu, genomik profil ve integratif olmak üzere çeşitli sınıflandırmalar yapılmaktadır 

(Şekil 2.3.).  

 

Şekil 2.3. Meme kanserinde sınıflandırma tipleri [48] 

2.5.1. Histolojik sınıflandırma 

Meme kanseri histolojik olarak invazyon durumuna göre iki ana başlık altında 

sınıflandırılmıştır. İn situ karsinomlarda malign epitelyal hücreler bazal membranla 

çevrilmiş duktus ve asinuslar içinde sınırlı iken, infiltratif karsinomlarda neoplastik hücreler 

bazal membranı aşıp stromaya yayılım göstermektedir. İnvaziv ve in situ karsinomlar 

birlikte aynı hastada gözlenebilmektedir. Tümör özelliklerinin farklılık göstermesi nedeniyle 

her bir hastayı ayrıca değerlendirmek gerekir. DSÖ tarafından önerilen sınıflandırma Çizelge 

2.3.’te verilmiştir [49, 50]. 

  

Histolojik sınıflandırma

TNM sınıflandırması

Gen ekspresyonu temelli

Moleküler alt grup 
sınıflandırması

Prognostik sınıflandırma

Prediktif sınıflandırmaGenomik profil temelli 

Ağ bağımlı  (integratif)
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Çizelge 2.3. DSÖ'ye göre meme kanserinin histolojik sınıflandırılması 

İn situ Karsinom İnvaziv Karsinom 

 İn situ duktal karsinom 

 İn situ lobüler karsinom 

 Paget hastalığı 

 İnvaziv duktal karsinom 

 İnvaziv lobüler karsinom 

 Tübüler karsinom 

 İnvaziv kribriform karsinom 

 Medülller karsinom 

 Müsinöz karsinom 

 İnvaziv papiller karsinom 

 İnvaziv mikropapiller karsinom 

 Apokrin karsinom 

 Sekretuar (juvenil) karsinom 

 Adenoid kistik karsinom 

 Metaplastik karsinom 

 Nöroendokrin karsinom 

 İnflamatuvar karsinom 

İn Situ Duktal Karsinom: Meme duktusundan kaynaklanan ve yayılım göstermemiş olan 

kanser tipidir. Hastaların neredeyse tamamında mikrokalsifikasyon bulunur. Komedonekroz 

varlığı lokal nüks gelişmesinde ve kötü prognozda temel faktördür. Van Nuys Prognostik 

Indeksi (USC/VNPI) hastalığın prognozunu belirlemede kullanılan temel skorlama 

sistemidir. Tümör boyutu, tümorün evresi, nekroz varlığı ve yaş bu skorlama sisteminde 

değerlendiren parametrelerdir. En düşük skor 4, en yüksek skor 12 olup skoru 4-6 olanlar 

düşük, 7-9 olanlar orta, 10- 12 olanlar ise yüksek riskli grubu oluşturmaktadır (Çizelge 2.4.) 

[51-53]. 

Çizelge 2.4. Güney Kaliforniya Üniversitesi Van Nuys Prognostik Skorlama Sistemi 

(USC/VNPI)  

Parametre Düşük Risk Orta Risk Yüksek Risk 

Boyut (mm) <15 15.1-40 >40 

Cerrahi sınır (mm) ≥10 2-9 <1 

Yüksek Evre - - + 

Nekroz - + + 

Yaş >60 40-60 <40 

İn Situ Lobüler Karsinom: Kanser ya da bir kanser öncülü olmayıp kanser gelişiminde bir 

risk faktörü olarak değerlendirilmektedir. Genellikle 23-55 yaş arası hormon tedavisi almış 
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kadınlarda gözlenir. Sıklıkla çift taraflı ve çok odaklıdır. Hastalığın belirti göstermemesi 

nedeniyle klinikte tespit edilememesi düşük prevelans ile ilişkili bulunmuştur [53].  

İnvaziv Duktal Karsinom: En yaygın görülen meme karsinomudur. Olgular makroskopik 

olarak sert kıvamlı ve düzensiz olmakla birlikte mikroskobik özellikleri değişkenlik 

göstermektedir. Bazı benign psödoinfiltratif lezyonlara sahip iyi diferansiye invaziv duktal 

karsinomlarda ER ve PR pozitif olup CerbB2 aşırı ekspresyonu gözlenmemektedir. İyi 

diferansiye olanlara kıyasla diferansiye olan invaziv duktal karsinomada ise ER ve PR 

ekspresyonu daha az olup artmış CerbB2 ekspresyonu gözlenmektedir. Olguların çoğunda 

kalsifikasyon ve nekroz görülür [44, 49].  

İnvaziv Lobüler Karsinom: İnvaziv meme karsinomlarının %5 ile %10’u kadarını oluşturur. 

Çift taraflı ve çok odak içerirler. Uzun süre oral kontraseptif kullanan kadınlarda daha fazla 

gözlenen tiptir. Sınırları belirli ya da belirsiz olabilmektedir. Vakaların %60 kadarı her iki 

hormon reseptörü pozitifken, %95’i ER pozitif, %70’i PR pozitiftir [49, 54, 55].  

2.5.2. TNM sınıflandırması 

Tipik histolojik sınıflandırmada tümör hücrelerinin normal hücrelere olan benzerliği veya 

farklılığı esas alınmıştır. TNM derecelendirmesinde her değerlendirme (T,N,M) ölçütü ayrı 

ayrı puanlanmaktadır [50]. T0 herhangi bir tümör varlığının bulunmadığına, T1 boyutu 20 

mm’den küçük tümör büyüklüğüne işaret ederken, T4 göğüs duvarına doğru ilerlemiş 

iltihabi meme tümörünü ifade etmektedir. AJCC’ye göre belirlenmiş güncel TNM 

değerlendirmesi Çizelge 2.5. ve Çizelge 2.8.’de yer almaktadır [48, 50]. 

Çizelge 2.5. AJCC’e göre T skorları ve kriterler 

T kategorisi T Kriteri 

TX Primer tümör değerlendirilemez 

T0 Primer tümör kanıtı yok 

Tis  (DCIS) Duktal karsinoma in situ 

Tis (Paget) Meme parankiminde paget hastalığı ile ilişkili karsinoma. 

T1 Tümör boyutu ≤ 20mm  

T2 20mm < Tümör boyutu ≤ 50 mm 

T3 Tümör boyutu > 50 mm 

T4 Tümör göğüs duvarına ya da deriye yayılım göstermektedir.  
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Çizelge 2.6. AJCC’e göre nod metastazlarının klinik değerlendirmesi 

cN Kategorisi cN Kriteri 

cNx Bölgesel lenf nodları değerlendirilemeyen  

cN0 
Görüntüleme ve klinik değerlendirmeler ile bölgesel lenf nodlarında metastaz 

varlığı tespit edilemeyen 

cN1  Aynı taraf düzey I ve II aksiller lenf nodlarında hareketli metastatik lenf nodları 

cN2  

 Klinik olarak sabitlenmiş veya keçeleşmiş ipsilateral Düzey I, II aksiller lenf 

düğümlerindeki metastazlar 

 Veya aksiller lenf nodu metastazlarının yokluğunda ipsilateral iç meme 

düğümlerinde metastaz  

cN3 

 Düzey III ipsilateral infraklaviküler lenf nodu metastazı 

 Düzey I, II aksiller lenf düğümü metastazlı ipsilateral iç meme lenf 

düğümlerinde metastaz 

 İpsilateral supraklaviküler lenf nodlarında metastaz 

Çizelge 2.7. AJCC’e göre lenf nodu yayılımının patolojik değerlendirmesi 

pN Kategorisi pN Kriterleri 

pNx Önceden alınmış olanlar gibi bölgesel lenf nodları tespit edilemeyenler  

pNo 
Lenf nodlarında metastaz yok ya da izole edilmiş olan tümör hücresi için ek 

tetkik yapılmadı   

pN1 

 Mikrometastazlar (yaklaşık 200 hücre ve en fazla 2 mm genişliğinde) 

 En az bir tanesi 2 mmden büyük olmak şartıyla 1-3 aksiller lenf nodunda 

metastaz  

 Sentiyal lenf nodu biyopsisiyle tespit edilmiş makrometastazlar. 

 İpsilateral internal meme sentital nodlarında metastaz 

pN2 

 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz 

 Aksiller lenf nodu metastazı göstermeyen pozitif ipsilateral internal meme 

lenf düğümlerinde metastaz 

pN3 

  Tümor 2 mm’den daha büyük olmamak koşulu ile 10 veya daha fazla aksiller 

lenf nodunda metastaz  

 Düzey III infraklavikuler lenf nodunda metastaz 

 Bir ve daha fazla düzey I, II aksiller lenf nodu metastazı varlığında pozitif 

ipsilateral internal meme lenf nodlarında metastaz 

 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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Çizelge 2.8. AJCC’e göre TNM sınıflandırmasında metastatik değerlendirme 

M Kategorisi M Kriterleri 

M0  Uzak metastaza ait klinik veya radyolojik bulgu yok 

cM1  Klinik ve radyolojik yöntemlerle tespit edilen uzak metastaz 

pM1 

 Histolojik olarak kanıtlanmamış uzak organ metastazları 

 Eğer bölgesel olmayan nodlarda ise metastazın 0,2 mm’den büyük 

olması  

2.5.3. Moleküler sınıflandırma 

Histolojik sınıflandırma klinikte yaygın olarak kullanılmasına rağmen son yıllarda gen 

ekspresyonuna dayalı moleküler sınıflandırmada bu alt tip ortaya çıkmıştır. Moleküler 

sınıflandırmada alt tipler; Lüminal A, Lüminal B, HER-2 pozitif, bazal benzeridir [56]. Her 

biri özgün histoloji ve prognoz ile ilişkili bulunan alt tipler Çizelge 2.9.’da verilmiştir. 

Çizelge 2.9. Meme kanserinin moleküler alt tipleri 

Lüminal A 

(HR+/HER-) 

Yavaş ilerleyen, iyi prognoz gösteren en yaygın tip meme 

kanseridir. Hormonal tedaviye cevap verir. 

Lüminal B 

(HR+/HER+) 

Proliferasyon göstergesi olan Ki67 proteini açısından zengin alt 

tiptir. Lüminal A ya göre daha ileri evrelidir. 

Bazal- benzeri 

(HR-/HER+) 

Triple negatif meme kanseri olarak da adlandırılan kötü prognoz 

gösteren alt tiptir. Siyah ırkta ve BRCA1 gen mutasyonu 

gözlenenlerde daha yaygındır. 

HER-2 pozitif 

(HR-/HER+) 

Eskiden kötü prognoza sahip bu alt tip HER-2 pozitif hedefli 

tedavilerin yaygınlaşması ile tedaviye iyi sonuçlar verir. 

2.6. Hücre Ölüm Yolakları 

Canlı organizmalarda her gün milyarlarca yeni hücre üretilirken dengenin sağlanması için 

diğer taraftan hücre ölümü gerçekleşmektedir. Düzenleyici genlerle anormal hücreler 

saptanarak hücre ölümü başlatılmaktadır. Bu genlerin bazıları mitozu uyarırken, diğerleri 

mitozu engellemektedir veya birçok farklı tipteki programlanmış hücre ölümlerini 

başlatabilmektedir [57]. Hücre ölüm yolakları apopitoz ve nekroz başta olmak üzere 

sınıflandırılmaktadır (Çizelge 2.10.) [58].  
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Çizelge 2.10. Hücre ölüm yolaklarının sınıflandırılması 

APOPİTOZ NEKROZ DİĞER 

 Ölüm reseptörleri aracılı 

 Mitokondri aracılı 

 Perforin-granzim aracılı 

 Klasik nekroz 

 Mitokondriyal geçirgenliğe 

bağımlı metosiz 

 Nekropitoz 

 Netoz 

 Pironekroz 

 Piropitoz 

 Otosis 

 Entoz 

 Ferroptoz 

 Lizozom bağımlı 

paropitoz 

Apopitoz kontrollü bir ölüm yolu olarak tanımlanmaktayken, nekroz patolojik ve 

inflamatuvar bir ölüm yoludur. Nekrotik ölümde hücre içi elektrolit ve buna bağlı olarak 

ozmotik basınç artmaktadır. Ayrıca nekrozda kitlesel hücre ölümü gözlenmektedir [59-62] 

2.7. Apopitoz 

Apopitoz embriyonik dönemde organların fonksiyonelleşmesine, hücrelerin 

başkalaşmasına, mitozla artan hücre sayısının dengede kalmasına, istenmeyen ve hatalı 

genetik materyale sahip hücrelerin ortadan kaldırılmasına imkân tanıyan hücre ölüm 

yolağıdır [2]. Apopitoz gelişme ve yaşlanma boyunca gözlenen normal bir süreç olmasının 

yanı sıra hücre hasara uğradığı zaman savunma mekanizması olarak da rol oynamaktadır. 

Hem fizyolojik hem patolojik birçok uyaran apopitozu tetikler.  

Çeşitli patolojilerde farklı apopitotik aktiviteler saptanmıştır. Nörodejeneratif hastalıklar 

artmış apopitoz düzeyleri ile karakterize iken, bunun aksine kanser apopitozun normalden 

az olduğu ve malign hücrelerin ölmeyerek kontrolsüzce çoğaldığı bir hastalıktır. Apopitoz 

mekanizmasındaki kusur otoimmün hastalıklar ve viral enfeksiyonlar ile 

sonuçlanabilmektedir. Birçok hastalık artmış veya azalmış apopitotik aktiviteyle 

sonuçlanmaktadır (Çizelge 2.11.) [3].  
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Çizelge 2.11. Hastalıklarda apopitotik aktivite düzeyleri 

Apopitoz Azalmasıyla İlişkili Apopitoz Artışıyla İlişkili 

 Kanser 

o Blastom 

o Karsinom 

o Lösemi 

o Lenfoma 

o Malign gliom 

o Sarkom 

o Seminom 

 Otoimmun hastalıklar 

o Sistemik lupus eritramatoz 

o Otoimmun lenfoproliferatif 

sendrom 

 Viral enfeksiyonlar 

o Adenovirüs 

o Baculovirus 

o Epstein-Barr virüs 

o Herpes virüsleri 

o Poxvirüsler 

 Ateroskleroz 

 Metabolik Bozukluklar 

 Nimann-Pick hastalığı 

 Osteoporoz 

 Wilson hastalığı 

 Nörodejeneretif hastalıklar 

o Alzheimer 

o Amyotrofik lateral skleroz 

o Creutzfeld-Jakop hastalığı 

o Huntington hastalığı 

o Parkinson hastalığı 

o Retinitis pigmentosa 

o Spinal müsküler atrofi 

 Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar 

o AIDS 

o Ebola virüsü 

o Chlamydia trachomatis 

o Helicobacter pylori 

o Neisseria meningitis 

o Salmonella typhimurium 

o Shigella flexneri 

 İskemik hastalıklar 

o İskemi ve reperfüzyon 

o Böbrek enfarktüsü 

o Miyokardial enfarktüs 

o İnme 

Apopitotik sinyal ile uyarılmış hücre komşu hücrelerle bağlantısını koparmaktadır. 

Apopitoza uğrayan hücrede sitoplazmik su ve sodyumun azalmasına bağlı olarak gözlenen 

hücre büzüşmesi görülmektedir. Çizelge 2.12.’de apopitotik hücre ile nekrotik hücrenin 

morfolojik farklılıkları gösterilmektedir.  
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Çizelge 2.12. Apopitoz ve nekroz arasındaki morfolojik farklılıklar 

Şematik 

görünümü 

   

Hücre Tipi Normal Hücre Apopitotik Hücre Nekrotik Hücre 

Hücre Şekli İşleve göre değişken 
Yuvarlak ve 

büzülmüş 
Yuvarlak ve şişmiş 

Kromatin Domainler belirgin 
Yoğunlaşmış, 

parçalanmış 
Daha dağınık  

Hücre Membranı Bozulmamış  Bozulmamış  Parçalanmış  

Çekirdek Zarfı Bozulmamış  Bozulmamış  Dağılmış  

Organeller 
Çok sayıda ve 

bozulmamış 
Büzüşmüş  Fark edilmez  

Sitoplazma  İçerir İçerir  Boşalmıştır  

Apopitoz ayrıca kromatin kondenzasyonu, DNA fragmentasyonu, apopitotik cisimciklerin 

oluşumu ve bunların fagosite edilmesi ile karakterizedir. Apopitotik ölümde membran ve 

hücre organelleri yapısal bütünlüklerini korumaktadırlar. Apopitozda hücre zarının iç 

yüzeyinde bulunan fosfotidil serin zarın dış yüzeyine göç etmektedir. Hücre 

tomurcuklanarak apopitotik cisimcikler haline geldiğinde hücre içeriği makrofaj hücreleri 

tarafından hızla yutulur. Bu esnada nekrozdaki yangının aksine herhangi bir kemokin ve 

sitokin salınımı gözlenmez. Makrofajlar tarafından hızla gerçekleştiren fagositoz işlemi 

ikincil bir nekroz oluşumunun da önüne geçer (Şekil 2.4.)  [59-63]. 
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Şekil 2.4. Apopitoz aşamaları 

Apopitoz çevresel faktörler ve organizmada bulunan birçok gen tarafından 

tetiklenebilmektedir [61]. Apopitoz sırasında bu genler hücre içi bazı proteinleri aktif ya da 

inaktif hale getirerek apopitozun düzenlenmesini sağlar. Apopitozun düzenlemesinde etkin 

rol oynayan proteinlerin çoğu protoonkogen olan B hücre lenfoma-2 (Bcl-2) gen grubunda 

yer alır [64]. Bu aileye mensup proteinler içerdikleri bölgelere göre karakterizedir. 

Antiapopitotik proteinler 4 BH bölgesi içerirken pro-apopitotik proteinler BH3 ve BH1-3 

bölgesi içerenler olarak iki alt gruba ayrılmıştır [65, 66]. 

Hücre strese girdiğinde, apopitotik sinyallere yanıt olarak mitokondrinin geçirgenliğini 

düzenleyen Bcl-2 protein ailesi devreye girer. 18. kromozom üzerinde bulunan genler 

protein Bcl-2 üretmektedirler. Bcl-2, apopitotik proteaz aktive edici faktör-1 (Apaf-1)'e 

bağlanarak sitokrom c'nin salınmasını önler. Bcl-XL, Bcl-W, Bcl-2- A1 ve MCL1 apopitozu 

azaltan diğer proteinler olup sitokrom c salımını engellerken, pro-apopitotik üyelerden Bax, 

Bak1, Bim, Bid ve BBC3(PUMA) proteinleri sitokrom c salımını uyarmaktadır (Çizelge 

2.13.) [67-69]. 
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Çizelge 2.13. Bcl-2 ailesine mensup proteinlerin sınıflandırılması 

Apopitozu Azaltan Proteinler Apopitozu Arttıran Proteinler 

 Bcl-2 ilişkili (BH domaini içeren)  

 Bcl-2 

 Bcl-XL 

 Bcl-W 

 MCL-1 

 BFL-1 

 FAS (CD-95)  

 p53  

 Nurr77  

 Glikokortikoid reseptör  

 C-myc 

 interlökin dönüştürücü enzim (İCE ve 

benzerleri) 

 cİAPs 

 Bcl-2 ilişkili (BH3 domaini içeren)  

 Bim 

 Bik 

 Bid 

 NOXA 

 PUMA 

 Bcl-2 ilişkili (BH1-3 domaini içeren) 

 Bax 

 Bak 

 Bok 

 Çözünür FAS 

 Ras 

 Crm-A  

 p35 

Ekstrensek ve intrensek yolak olmak üzere 2 tip apopitotik yolak vardır. İntrensek apopitotik 

yolak mitokondri bağımlıdır, hücre içi ve hücre dışı birçok faktör tarafından 

indüklenmektedir. Ekstrensek yolak reseptör aracılı aktivasyonu sağlar [59]. Ölümü 

indükleyen bu ligandlar hücre yüzeyinde ya da çözünür formda bulunabilir [70]. Son 

çalışmalarda bu iki yolağın birbirine bağımlı olduğu ve bir yolaktaki molekülün diğer yolağı 

etkilediği gösterilmiştir. Hem ekstrensek hem de intrensek yolak apopitozun son fazı olan 

yolakta birleşirler [63].  

Ekstrensek yolakta proapopitotik üyelerden Bax ve Bad ölüm sinyalleri mitokondriye taşınır 

ve mitokondrinin dış membran geçirgenliği artar. Sitokrom c dahil olmak üzere membranlar 

arasındaki bir çok düzenleyici faktör sitoplazmaya salınır. Sitokrom c, Apaf-1 bağlanarak 

apopitozom olarak bilinen heptamerik bir yapı oluşumuna sebep olur. Apopitozom 

prokaspaz-9’un parçalanarak aktif formuna dönmesini destekler. Kaspaz-9 ise efektör 

kaspazları aktive eder ( Şekil 2.5.) [65, 67, 68]. 
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Şekil 2.5. İntrensek ve ekstrensek apopitotik yolaklarda sinyal aktarımı [71]  

T hücre aracılı sitotoksisite ve granzim B veya granzim A yoluyla apopitozu indükleyerek 

perforin-granzim bağımlı hücre ölümünü içeren ek yolaklar da vardır [72]. Perforin granzim 

yolağı virüs ile enfekte olmuş hücreleri elimine etmek amacıyla sitotoksik lenfositler 

tarafından kullanılır [73]. Granzim A, tek sarmallı DNA hasarı ile kaspazdan bağımsız bir 

hücre ölüm yolunu aktive ederken, granzim B yolu kaspaz-3'ün parçalanmasıyla başlatılır 

ve DNA’nın parçalanmasıyla sonuçlanır (Şekil 2.6.) [72]. 

Kanserde meydana gelen bazı onkojenler apopitozu engelleyerek kanser oluşumu, gelişimi 

ve metastazını desteklerken, bazı onkojenler hücreyi apopitoza karşı daha duyarlı hale 

getirir. Sitotoksik etkili antikanser ilaçlar apopitozu indüklerken, kanserde apopitoz 

supresyonu yapan bazı mutasyonlar tedavinin etkinliğini azaltmaktadır [4]. 
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Şekil 2.6. Perforin Grazim aracılı apopitoz [58] 

2.8. Ekstrensek Yolak 

Ekstrensek yolak apopitozu tümör nekroze edici faktör (TNF) süper ailesi üyesi olan 

transmembran reseptörleri aracılı etkileşimler ile aktive eder. Bu yolak ölüm reseptörleri 

yolağı olarak da bilinir ve bu yolağı aktive eden ligandlar TNF, TRAIL, FASL’dır (Çizelge 

2.14.) [59, 60, 74].  

Çizelge 2.14. Ölüm reseptörleri ve ligandları [57] 

Ligandlar Reseptörleri 

FasL Fas 

TNF-α 
TNF-R1 

TNF-R2 

TRAIL 

TRAIL-R1(DR4) 

TRAIL-R2 (DR5) 

DcR1 

DcR2 

DcR3 

Osteoprotegrin (OPG) 
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Bu ligandlar 80 amino asitlik ölüm domainlerinin varlığı ile karakterizedir [56]. Ligand 

bağlanması sonrası trimerik yapı kazanan bu reseptörler kendi adaptör proteinleri ve 

prokaspazlarla birleşerek ölüm indükleyen sinyal kompleksini (DİSC) oluşturmaktadır [75]. 

FasL/FasR eşleşmesinin adaptör proteini FADD (Fas ilişkili ölüm alanı), uyarılmış 

TNFR1’in adaptör proteini TRADD (TNF-α ilişkili ölüm alanı)’dır (Şekil 2.7.) [72]. 

Ekstrensek yolak proteinleri Çizelge 2.15.’de gösterilmiştir.  

Çizelge 2.15. Ekstrensek yolak proteinleri [60] 

Kısaltma Protein Adı Alternatif İsimlendirme 

TNF-α Tümör Nekroze Edici Faktör TNF ligand, TNFA, kaşektin 

TNFR1 
Tümör Nekroze Edici Faktör 

Reseptör 1 

TNF reseptör, TNFRSF1A, p55, 

CD120a 

FasL Yağ Asidi Sentaz Ligandı 
Fas Ligand, TNFSF6, Apo1, 

CD95L, CD178, APT1LG1 

FasR Yağ Asidi Sentaz Reseptörü 
Fas reseptör, TNFRSF6, CD95, 

APT1 

DR3 Ölüm Reseptörü 3 TRAMP, LARD, DDR3, WSL-1 

DR4 Ölüm Reseptörü 4 TNFRSF10A, TRAILR1, APO2 

DR5 Ölüm Reseptörü 5 
TNFRS10B, TRAIL-R2, 

TRICK2, KILLER, ZTNFR9 

TRAIL Apo2 Ligandı 

TNFSF10, APO2L, TNF 

bağlantılı apopitoz tetikleyen 

ligand 

FADD Fas ile Bağlantılı Ölüm Alanı MORT1 

TRADD 
TNF reseptörle bağlantılı ölüm 

alanı 
TNFRSF1A 

Kaspaz-8 Sisteinil Aspartik Asit Proteaz 8 
FLICE, FADD-benzeri Ice, Mach-

1, Mch5 

c-FLIP FLİCE İnhibitör Protein 
Casper, I-FLICE, FLAME-1, 

CASH, CLARP, MRIT 
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Şekil 2.7. Ligand bağlanması ile trimerik hale gelmiş ölüm reseptörleri ve intraselüler 

etkileşimleri [71] 

Ölüm reseptör yolunun aktivasyonu, kaspaz-8’in uyarılması ile apopitoza; kaspaz-8’in 

inhibisyonu kinaz ailesinden ölüm reseptörlerine bağlanabilen RIPK1 / RIPK3 / MLKL 

proteinlerinin aktivasyonuyla nekroza yol açabilir [63] 

2.8.1. TRAIL ve DR4, DR5 reseptörleri 

TRAIL TNF süper ailesine ait 281 aminoasitlik Tip 2 transmembran proteinidir ve 

ekstraselüler alanda reseptör bağlanmasını sağlayan karbon terminali içerir [76, 77]. TRAIL 

beş farklı reseptöre bağlanabilmektedir; DR4, DR5, DcR1, DcR2 ve osteoprotegrin (OPG) 

[78]. TRAIL hücre içindeki ölüm domainleri içeren DR4 ve DR5 reseptörlerine bağlanarak 

apopitotozu indüklemektedir. DR4 ve DR5 intraselüler, transmembran ve ekstraselüler 

olmak üzere sisteince zengin 3 domain içeren Tip 1 transmembran proteinleridir [71, 79]. 

Hücre yüzeyinden proteolitik yıkımla çözünür forma geçebilmektedir [80]. Membran bağlı 

TRAIL reseptörlerinden olan DcR1,DcR2 ve çözünür formda olan OPG ölüm alanı 

içermediği için apopitoz aktivasyonu sağlayamayan reseptörlerdir. Bu reseptörler DR4 ve 

DR5 ile yarışmalı olarak TRAIL’e bağlanırlar ve ekspresyonlarındaki artış TRAIL aracılı 

apopitoza karşı direnç oluşumunu neden olmaktadır [64, 72]. Kanserde DcR1’in 

ekspresyondaki azalma TRAIL aracılı apopitoza duyarlılığı artırırken [4], DR4 ve DR5 

ekspresyonunun azalması kötü prognozla ilişkilidir [9]. Meme kanseri hücrelerinde DR4 ve 

DR5’in yüzey ekspresyonunun azalmasına bağlı oluşan direnç klatrin bağlı endositoz 

sinyalizasyonunu bozmayı hedefleyen yaklaşımlar kullanılarak aşılabilmektedir [81]. 

TRAIL’e karşı direnç kaspaz-8 ekspresyonunun azalması ya da intraselüler cFLIP 
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proteininin artması sebebiyle de gelişebilmektedir. TRAIL ile tetiklenen hücre içi sinyali Fas 

ile başlatılan apopitoza benzer şekilde ilerlemektedir. Meme kanserinde Fas inhibisyonu ile 

biriken Malonil Ko-A’nın karnitin palmoil transferazı inhibe etmesi sonucu artan seramid 

sentezini takiben proapopitotik TRAIL geni indüklenmektedir [82]. 

DR4 ve DR5 timus, karaciğer, lökositler, aktive olmuş T hücreleri ve ince bağırsak gibi 

çeşitli insan dokusu hücrelerinde bulunmaktadır [71]. DR4 468 aminoasitlik N-glikolize bir 

protein olarak bilinirken, DR5 O-glikolize bir proteindir [83]. DR5 apopitoz 

sinyalizasyonuna DR4’den fazla katkı yapmaktadır [80]. DR5’in TRAIL’e afinitesinin 

DR4’den fazla olduğu gösterilmiştir [76]. 

 

Şekil 2.8. TRAIL aracılı apopitotik yolak [84] 

TRAIL reseptörlerinin intraselüler kısmında ölüm alanı olarak isimlendirilen homolog 

sitoplazmik bir sekans bulunmaktadır. Homotrimerik apopitoz ligandı TRAIL'in DR4 veya 

DR5'e bağlanması, reseptörde konformasyonel değişikliklere sebep olur. Reseptörün ölüm 

alanı ile proksimal adaptör olan FADD’nin ölüm alanı arasında etkileşim meydana gelir. Bu 

etkileşim apopitozu başlatan adaptör proteaz prokaspaz-8 ve prokaspaz-10 ile birleşerek 

DISC oluşturur. DISC oluşumunu hedef kaspazları uyarabilen kaspaz-8 ve kaspaz-10'un 

otokatalizi ve aktivasyonu takip eder [71, 85]. Kesilerek aktif hale gelen kaspaz-8 ve kaspaz-

10’un miktarına göre doğrudan ya da dolaylı olarak kaspaz-3, kaspaz-6, kaspaz-7’den oluşan 

hedef kaspazların aktivasyonu sağlanmaktadır. Kaspaz-8 doğrudan kaspaz-3’ü 
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aktifleştirebilmektedir, ancak bazı hücrelerde bu mekanizma yetersiz kalmakta ve kaspaz-3 

dolaylı olarak aktive olabilmektedir. Mitokondri üzerinden yürüyen dolaylı yolda kaspaz-8 

bir proapopitotik molekül olan Bid’in kollarından kesilmeyi tetiklemektedir. Bu kesilmenin 

ürünü tBid mitokondriyal membrandaki Bax ve Bak’lar ile etkileşerek sitokrom c’nin 

salınmasını sağlamaktadır ve Apaf-1 ile başta kaspaz-9 sonra ise etkileyici kaspazların 

aktivasyonunu sağlamaktadır [79]. cFLIP prokaspaz-8’e yapısal olarak benzerlik gösteren 

ve adaptör proteine bağlanmada onunla yarışan düzenleyici bir proteindir. cFLIP’in 

FADD’ye bağlanması ile apopitoz inhibe olur [76, 86, 87]. Apopitoz inhibitörleri kaspaz-9 

ve kaspaz-3’ü sadece zimojenleri ile etkileşime girerek değil ara formlarına bağlanarak da 

inhibe ederler. Düzenleyici bir protein olan Smac/DIABLO apopitotik hücrelerin 

mitokondrisinden salınır ve inhibitör protein grubunu kaspazlardan ayırarak hücre ölümünü 

hızlandırır [88].  

TRAIL apopitotik aktivasyon sağlamasının yanı sıra, hücre tipine bağlı olarak NF-Kb, ERK 

ve JNK yolağı gibi apopitotik olmayan yolak aktivasyonlarını da sağlar. Böylece TRAIL 

inflamatuvar sitokin ve kemokinlerin (IL-6, IL-8, MCP-1, CXCL1 ve MIF)  üretimini 

tetikler [89, 90]. Artan TRAIL’ın T hücrelerini aktive ederek endotelyal disfonksiyondan, 

CCL5 bağımlı inflamasyondan ve damar daralmasından koruduğu belirtilmiştir [91]. 

Normal hücrelerde TRAIL, vasküler düz kas hücrelerinin, sinoviyal fibroblastların ve T 

lenfositlerinin proliferasyonunu indükler. Ayrıca TRAIL normal hücrelerde ve TRAIL’e 

dirençli hücrelerde IL-8 ve MCP-1 artışına sebep olan proinflamatuvar sinyalizasyonu da 

tetiklemektedir. TRAIL’e duyarlı hücrelerde yüksek konsantrasyon TRAIL muamelesinde 

apopitoz sinyali oluşurken, düşük konsantrasyonlarla hücre proliferasyonu ve büyüme 

indüklenmektedir [6]. TRAIL agonistleri tümör selektif etkileri nedeniyle tedavide tercih 

nedeni iken, TNF-α agonistleri sistematik toksisiteden dolayı tercih edilmemiştir [85, 92]. 

TRAIL tarafından tümör hücrelerinin metastazı engellenmektedir [93].  Mezankimal kökenli 

triple negatif meme kanseri hücreleri TRAIL aracılı apopitoza duyarlıyken, epitelyal 

kaynaklı olanlar TRAIL’e karşı dirençlidir [94].  

2.9. Ürokinaz Tipi Plazminojen Aktivatör Reseptörü (uPAR) 

Ürokinaz tipi plazminojen aktivatörü (uPA) tek zincirli inaktif bir proenzim olarak 

sentezlenen 52 kDa ağırlığında bir serin proteazdır. uPAR Plazmin, katepsin B ve kallikreini 

aktive eder. Pro-uPA ve uPA uPAR’a bağlanır. uPAR glikozil fosfotidil inositol bağlı 335 

amino asitlik bir membran proteinidir. uPAR 3 altbirimden oluşur ve bunların 
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parçalanmasını farklı bölgelerden farklı enzimler kataliz eder (Şekil 2. 9.). Plazminojen 

aktivatör inhibitörü (PAI) uPA’nın reseptörlerine bağlanmasını önler [95]. uPAR kanser 

hücrelerinde ekstrasellüler matriksi bozarak hücresel hareketi kolaylaştırmaktadır [96]. Bu 

etkileri sebebiyle uPAR anjiyogenez ve kanser hücrelerinde metastaz ve invazyonunda 

düzenlenmesini sağlar ve birçok kanser türünde yüksek uPAR ekspresyonu agresifliğin bir 

göstergesidir [15].  

 

Şekil 2.9. uPAR’ın bağlanma bölgeleri, membran bağlı ve çözünür formu [97] 

CD87 olarak da bilinen uPAR bağlı bulunduğu membrandan fosfolipaz aracılığı ile 

koptuğunda çözünür formu olan suPAR oluşur ve hücre yüzeyinden dolaşım içine salınır 

[95]. uPAR sinyal iletimini integrin ve büyüme faktör reseptörlerinde yer alan ko-reseptörler 

aracılığı ile gerçekleştirmektedir. Bu etkileşimler FAK, Src, ERK ve PI3K / AKT sinyal 

yollarını aktive ederek mezenkimal geçişe (EMT), hücre çoğalmasına ve hücre göçüne 

neden olabilmektedir [16]. suPAR kanser ve enflamatuvar birçok hastalıkla ilişkilidir [95, 

98]. Meme kanserinde suPAR seviyeleri düşük sağ kalım oranı ve kötü prognoz ile 

ilişkilendirilmiştir [15, 99, 100]. suPAR, ESR ve CRP gibi enflamasyon biyobeliteçleri ile 

kıyaslandığında daha iyi bir sirkadien ritim gösterir ve beslenme durumundan etkilenmez. 

Bu avantajları değerlendirildiğinde suPAR’ın iyi bir biyobelirteç olabileceği ve hastalıkların 

prognozunu belirlemede kullanılabileceği düşünülmektedir [97, 98] 

uPAR’ın anjiyojenez üzerinde dolaylı olarak düzenleyici etkisi olduğu bilinmektedir. Meme 

kanserinde uPA ve uPAR inhibisyonunun kaspaz proteinlerini arttırarak apopitozu 

tetiklediği bildirilmiştir [17]. Meme kanserini de içeren çeşitli tümörlerde makrofajlarda 
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yüksek seviyelerde uPAR ekspresyonu olduğu gösterilmiştir [101]. Artan uPAR düzeyleri 

ileri evre meme kanserinde kötü prognoz ve metastaz ile ilişkili bulunmuştur [102]. Ayrıca 

uPAR integrin, vitronektin ve LRP-bağımlı reseptör ile etkileşir [16]. Vitronektin ile 

etkileşim çeşitli hücre tiplerinde adezyonu tetiklemektedir. Bu etki meme kanserinde MRJ 

olarak adlandırılan bir ısı şok proteini tarafından arttırılır. Bu sebeple uPAR bu molekül 

yalnızca metastaz ve invazyondan değil aynı zamanda uzak organlarda kanser hücrelerinin 

kolonizasyonundan da sorumludur [95]. uPAR kolon kanseri ve gliomada Bcl-2 ve JNK-p53 

sinyal yolakları aracılığıyla apopitozu inhibe etmektedir. Apopitoz inhibisyonuna sebep olan 

mekanizma, uPAR’ın trakskripsiyon faktörü c-myc düzeylerini artırarak DR4 ve DR5’in 

supresyonunu yapan miR-17-5p ve miR-20a genlerin ekspresyonunu arttırmasıdır. uPAR 

ekspresyonunun azalması ile kolon kanseri hücrelerinin TRAIL aracılı apopitoza karşı 

duyarlı hale geldiği bildirilmiştir [16].  

2.10. CCL5 

Kemokinler nötrofil, monosit, lenfosit, eozinofil, fibroblast gibi çeşitli hücre tiplerinde 

kemotaksisi tetikleyen 8-12 kDa ağırlığındaki moleküllerdir. Kemokinler membranlar arası 

etkileşimi 7 transmembran proteinine ya da G proteinine bağlı reseptörleri aracılığı ile 

düzenler [103]. Bazal metabolizmada oldukça düşük miktarlarda kemokin ekspresyonu 

gözlenirken; bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, bazı büyüme faktörleri, liposakkaritler ve 

tümor nekroze edici faktör gibi proinflamatuvar sitokinlerin etkisi ile kemokinlerin 

ekspresyonu artmaktadır [104]. Kemokinler ayrıca bağışıklık hücrelerinin gelişimine 

katılan, hücresel ve humoral yanıtın oluşmasını sağlamaktadır [21].  

Kemokinler kanser hücreleri için navigatör görevi görürler [105]. Tümör hücreleri tarafından 

salgılanan kemokinler büyüme faktörleri gibi davranabilir, metastaz oluşumunu ve 

anjiyogenezi artırabilir veya bir immünosupresif mikroçevre oluşumunu indükleyebilir [106, 

107]. Bağışıklık hücreleri ve inflamasyon kanser başlangıcı ve ilerlemesi için önemli 

parametrelerdir. İmmün sistemi düzenleyen ve büyümeyi indükleyen faktörlerin (IL-10 ve 

TGF- β) ortamda artmasını sağlayan tümör ilişkili makrofajlar (TAM’lar) CCL2 ve CCL5 

gibi kemoatraktanlar tarafından dolaşımdaki monositlerden dokulara alınır. Yüksek 

makrosit indeksi kanser gelişimini hızlandırmaktadır ve kötü prognozla da ilişkilidir. Tümör 

ortamında epitelyal hücreler ile stroma arasındaki etkileşimler kanser ilerleyişinde kritik rol 

oynar [108, 109].  
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Günümüzde fare ve insanlarda yaklaşık 50 farklı kemokin tanımlanmıştır. Kemokinler 

sistein kalıntılarının bulunduğu molekülün N-terminal ucundaki yerleşim pozisyonuna göre 

CXC, CC, CX3C ve C kemokinler şeklinde 4 alt gruba ayrılmışlardır [21, 110]. CCL5 ve 

diğer kemokinler glikosaminoglikanlar ile hücre yüzeyine bağlanırlar [111]. CCL5 B ve T 

lenfositler, eozinofiller, bazofiller, nötrofiller, makrofajlar ve fibroblastları içeren çeşitli 

hücre tipleri için kimyasal çekici görevi görmektedir [105]. Bu etkileri sebebiyle CCL5 

mide, ovaryum ve birçok kanser türünde önem taşımaktadır [18]. Sağlıklı bireyler ve benign 

ovaryum kisti olan hastalar ile kıyaslandığında, ovaryum kanserli hastaların serum CCL5 

düzeylerinin yüksek olduğu, bu farklılığın benign ve malign tümör arasındaki ayırımı 

kolaylaştırabileceği belirtilmiştir [19].  

Sağlıklı memenin duktus epitelinde CCL5 minimum ekspresyon gösterirken, meme tümör 

hücreleri tarafından tümör alanında, bölgesel lenf nodunda ve metastatik alanda maksimum 

düzeyde eksprese olmaktadır. CCL5 kanser mikroçevresindeki infiltratif lökositler ve 

mezankimal kök hücrelerde de eksprese edilmektedir. Tümör dokusunun yanı sıra intestinal 

sıvılarda, plevral efüzyonlarda ve serumda CCL5 bulunmaktadır [107]. İnvaziv meme 

kanserli hastalarda ekspresyon seviyeleri invaziv olmayanların ekspresyon seviyelerine göre 

daha fazladır [22]. CCL5’in farklı genetik alt tipe sahip meme kanseri türlerinde farklı 

düzeylerde eksprese olduğu bildirilmiştir [21]. CCL5 ve reseptörünün ekspresyonları ER-, 

HER-2+ ve bazal meme kanserlerinde artış göstermektedir ve prognostik bir faktör olarak 

düşünülmektedir [112, 113]. Triple negatif meme kanseri tedavisinde CCL5 ilaç hedefi 

olarak belirtilmektedir. CCL5 reseptör blokerleri ile yapılan kombine tedavinin HIV’ın 

reseptöre bağlanmasını engellemek suretiyle enfeksiyon riskine karşı koruyucu bir yaklaşım 

olduğu düşünülmektedir [114]. Lenf nodu pozitif, tümör boyutlu büyük, lenfovasküler 

invazyon gösteren ve multifokal tümör varlığı olan meme kanseri hastalarında serum ve 

plazma CCL5 düzeyleri artmaktadır [115].  

CCL2 ve CCL5’in meme kanseri gelişimindeki ve metastazındaki rolü Şekil 2.10.’da 

gösterilmektedir [22]. Normal meme epitel hücrelerine kıyasla meme tümör hücrelerinde 

CCL2 ve CCL5’in artmış ekspresyon seviyeleri gözlenmektedir. Tümör mikroçevresinde 

yer alan mezankimal kök hücrelerinden CCL5 salınmaktadır. Artan kemokinler ortamda 

tümör ilişkili makrofaj (TAM) bağlı promalignant faktörlerin ve anjiyojenik aktivitenin 

artmasına sebep olmaktadır. CCL2 ve CCL5 kemokinleri akciğer, kemik ve karaciğer 

metastazına dâhil olmaktadır.   
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Şekil 2.10. CCL2 ve CCL5'in tümör büyümesi ve metastazındaki rolü [22] 

2.11. YKL-40 

YKL-40 makrofajlarda, fibroblastlarda, epitelyal hücrelerde, kök hücrelerinde, düz kas 

hücreleri ve kanser hücrelerinde üretilen 40 kDa’luk bir glikoproteindir ve kitinaz protein 

ailesinin bir üyesidir [116]. Bu protein kitine bağlanmakla birlikte kitinaz aktivitesi 

göstermemektedir [117]. YKL-40 hücre proliferasyonu, farklılaşması ve enflamasyon 

süreçlerinde, apopitozdan korunmada, anjiyogenezi uyarmada ve dokunun yeniden 

şekillenmesinde rol oynamaktadır [23].  Aynı zamanda vasküler düz kas hücreleri için bir 

adezyon ve migrasyon faktörü olan YKL-40 hücre dışı matris bozulması ve anjiyogenezin 

patolojik koşullarında eksprese edilmektedir [116]. Antiapopitotik protein olarak belirtilen 

YKL-40 sağlıklı bireylerin serumlarında litrede 43 mikrogramdır ve yaş ile serum düzeyleri 

artış göstermektedir [118]. YKL-40’ın enfeksiyonlar, otoimmün hastalıklar, maligniteler 

gibi enflamasyonel durumlarda aktif rol oynadığı düşünülmektedir [116]. İnflamatuvar bir 

alt yapısı olan astım ve KOAH hastalıklarında YKL-40’ın serum düzeyleri artmıştır [119]. 

Meme, kolon, böbrek, akciğer, ovaryum, prostat ve glioblastom gibi çeşitli kanser türlerinde 

YKL-40’ın önemli düzeyde eksprese olduğu gösterilmiştir. Kanserdeki biyolojik 

fonksiyonunun henüz tam olarak aydınlatılamamış olmasına karşın YKL-40 bağ dokusu 

hücreleri için bir gelişme faktörüdür [27, 120, 121]. Malign ve benign tümörlerinin ayırımını 

yapmak için kullanılabileceği ve ovaryum kanserli hastalarda artmış YKL-40 düzeylerinin 
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kanserin rekürrens riski ile ilişkili olduğu belirtilmektedir [122]. Metastatik meme 

karsinomunda ve kolorektal karsinomun tüm evrelerinde serumda artan YKL-40 seviyeleri 

rapor edilmiştir [121]. Yüksek YKL-40 değerlerine bağlı kötü prognoz tümör hücrelerinin 

sağlıklı dokuya yayılımı ve uzak organlara metastaz yapma yeteneği ile ilişkili bulunmuştur 

[123]. Tekrarlayan meme kanseri ve metastazlarda serum YKL-40 seviyelerinin yükseldiği 

ve sağ kalımın prognostik biyokimyasal belirteci olarak kullanılabileceğini 

düşünülmektedir. Serum YKL-40 düzeyleri kanserin alt tipi ve tümörün evresine, hormon 

reseptör durumuna göre farklılık göstermektedir. Duktal karsinom in situda düşük YKL-40 

düzeyleri gözlenirken, invaziv duktal karsinomda doku YKL-40 düzeyleri kanserin aşaması  

ile ilişkili bulunmuştur [28]. Mısır’da meme kanserli kadınlarda  yapılan bir çalışmada YKL-

40 düzeylerinin fibroadenomlu hastalara kıyasla anlamlı derecede yüksek olduğu,  

fibroadenomlu hastalar ile kontrol grubu arasında ve mestatik ile metastatik olmayan  

hastalar arasında anlamlı bir farklılık olmadığı bildirilmiştir [124]. YKL-40’ın ekspresyon 

düzeylerinin meme kanserinde diagnostik ve prognostik bir biyobelirteç olabileceği 

düşünülmektedir [28]. 

YKL-40 FAK/MAPK sinyal yolağını aktive ederek endotelyal hücrelerde VEGF-2 artmış 

ekspresyonunu sağlamaktadır [125]. Farelerde BRP-39 olarak bilinen protein insandaki 

YKL-40’ın homologudur. YKL-40 ve BRP-39 ölüm reseptörleri ile indüklenen apopitozu 

güçlü bir şekilde inhibe etmektedir [24]. YKL-40 ile muamele edilen bazı hücre hatlarında 

apopitotik aktivite azalırken hücre göçünün arttığı gözlenmiştir [126].  Sindekan (S1) ve 

integrinlerin hücre adezyonu ve yayılımı düzenleyici işlevi bulunmaktadır. YKL-40 heparin 

sülfata (HS)  bağlanarak S1  ve integrin αvβ3 aktivasyonunu sağlamaktadır. Daha sonra  

intraselüler sinyal elemanları fokal adezyon kinaz (FAK) ve mitojen aktive edilmiş protein 

kinaz (MAPK) aktive olarak endotel hücrelerinde adezyon ve hareketlilik düzenlenmektedir. 

Buna ek olarak YKL-40 PI3K-AKT yolağının aktivasyonunu tetiklemektedir. PI3K ve PKB 

aktivasyonu apopitoz yolağının bloke edilerek hücrelerin hayatta kalmasında önemli bir rol 

oynamaktadır. Apopitozdan koruyan bu yanıtın Fas apopitotik inhibitör molekül 3 (FAİM-

3) ekspresyonunun artması ile ilişkili olduğu belirtilmektedir [24]. Şekil 2.11.’de YKL-40’ın 

etkilediği yolaklar gösterilmektedir.  
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Şekil 2.11. YKL-40'ın etkilediği yolaklar [125, 127] 

YKL-40‘ın membran bağımlı proteinler olan IL-13 reseptör alt birimi α -2 (IL-13 Rα2) ve 

heparin sülfat (HS) ile etkileşimi sonucu embriyonik gelişim, hücre çoğalması ve 

anjiyojenik gelişim tetiklenmektedir. YKL-40’ın ileri glikasyon son ürün reseptörü 

(RAGE) üzerinden gerçekleştirdiği aktivasyon ile apopitoz inhibe olurken, MAPK/JNK 

yolağı üzerinden gerçekleştirdiği inhibisyonlar ile matriks metalloproteazların (MMP) 

aktivasyonu ve ekstraselüler matriks parçalanması engellenmektedir (Şekil 2.12.) [25]. 

 

Şekil 2.12. YKL-40 (CHI3L-1) proteini ile membran bağımlı proteinlerin etkileşimi [25] 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Kullanılan ELİSA Kitleri 

1) Human sTRAIL Detection Assay Kit (USCN) 

2) Human DR4 Detection Assay Kit (SunRed) 

3) Human DR5 ELİSA 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. Kullanılan Kimyasallar 

1) Distile su 

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

3.3. Kullanılan Araç ve Gereçler 

1) Su banyosu  

2) PH metre (Mettler Toledo ) 

3) ELISA okuyucu (Versemax)  

4) Derin Dondurucu (Jouan WX 530)  

5) Santrifüj (Jouan MR 18 22) 

6) Vorteks (Firlabo 1640) 

7) İnkübatör (Biosan) 

8) Mikropipet (Socorex 100-1000μL, Biohit 10-100 μL) 

9) Santrifüj tüpü 

10) Mezür 

11) Balon joje  

12) Ependorf tüp  

13) Cam tüp 

14) Spatül  

15) Erlen  

16) Eldiven 

17) Pipet 
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3.4. Hasta ve Kontrol Grubunun Nitelikleri 

Araştırma kapsamında, Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Genel Cerrahi 

polikliniklerine Aralık 2019 – Aralık 2020 tarihleri arasında başvuran yeni teşhis almış ve 

henüz tedaviye başlanmamış 18 – 75 yaş aralığında olan 62 meme kanseri hastası ve sağlıklı 

kontrol grubu için herhangi bir sistemik veya metabolik hastalığı olmayan ve daha önce 

kanser tanısı almamış 62 gönüllü katılımcı ile çalışma grubu oluşturulmuştur. Hastaların ve 

kontrollerin seçiminde diyabet, hipertansiyon gibi sistemik hastalığı olmayan daha önce 

radyoterapi ya da kemoterapi tedavisi almamış, tiroid bezini etkileyebileyecek ilaç 

kullanmamış olmasına dikkat edilmiştir. 

Çalışma Gazi Hastanesi Etik Kurulu Başkanlığınca 2019-12/255 numarası ile onaylanmış 

(Ek-1) ve tüm katılımcıların çalışmaya katılmadan önce onamları alınmış (Ek-2) ve anket 

formu (Ek-3) uygulanmıştır. Çalışma; Gazi Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 

tarafından 02/2020-01 kodlu proje ile desteklenmiştir. 

3.5. Kan Numunelerinin Toplanması 

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Genel Cerrahi ABD Polikliniği’ne başvuran yeni 

teşhis konmuş ve tedaviye başlanmamış meme kanserli hastalardan poliklinik kan alma 

biriminde kırmızı kapaklı tüp kullanılarak 5 mL kan örneği alınmıştır. Alınan örnekler, Gazi 

Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı Araştırma laboratuvarında, 2300 

xg de 15 dakika santrifüj edilmiştir. Elde edilen serumlar ependorf tüplere pipetlenerek 

analiz yapılıncaya kadar -80˚C de muhafaza edilmiştir.  

3.6. Kullanılan Yöntemler 

Gazi Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı Araştırma Laboratuvarında,  

kan örneklerinden elde edilen serumlarda ELISA metodu ile sTRAIL, DR4, DR5, uPAR, 

CCL5, YKL-40 ölçümleri yapılmıştır.  

3.7. Deneysel Ölçümler 

3.7.1. Serum TRAIL ölçümü 

Serumda TRAIL ölçümü USCN (Çin) marka kit kullanılarak ELISA yöntemi ile yapılmıştır 

(Katalog no: SEA139Hu). Yöntem örnek ilavesi ile serum TRAIL proteininin 
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kuyucuklardaki insan TRAIL antikoruna bağlanması ve daha sonra biyotinlenmiş TRAIL 

antikorunun ilave edilerek serum TRAIL proteinine bağlanması esasına dayanır [128]. 

TRAIL kitinde bulunan 0,625-20 ng/mL konsantrasyon aralığındaki 6 standart çözelti kit 

yönergelerine uygun olarak kuyucuklara uygulanmıştır. Kalan kuyucuklara PBS (pH: 7.17 ) 

ile 1:2 oranında seyreltilmiş 100 µL serum örneği pipetlenmiştir. Her bir kuyucuk 100 µL 

1:100 oranında seyreltilmiş tayin ajanı A ile 37˚C’de 60 dakika inkübasyonu takiben üç kez 

yıkama çözeltisi ile yıkanmıştır. Boşaltılan kuyucuk önce 100 µL 1:100 oranında 

seyreltilmiş tayin ajanı B eklenerek 37˚C’de 30 dakika tekrar inkübe edilmiştir. Kuyucuklar 

aspire edilerek beş kez yıkanmıştır. 90 µL substrat çözeltisi eklendikten sonra 37°C’de 15 

dakika inkübe edilmiştir. Son olarak 50 µL durdurma çözeltisi eklenerek plakadaki 

örneklerin ELISA okuyucuda 450 nm dalga boyunda absorbansları ölçülmüştür. 

Konsantrasyon değerlerine karşılık gelen absorbans değerlerinden       (Çizelge 3.1.) 

kalibrasyon grafiği elde edilmiştir. Absorbansı bilinmeyen numunelerin konsantrasyonları 

kalibrasyon grafiğinden elde edilen denklem kullanılarak belirlenmiştir (Şekil 3.1.). 

Çizelge 3.1. TRAIL standart çözeltilerinin absorbans değerleri 

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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Şekil 3.1. TRAIL kalibrasyon grafiği 

Yöntem kesinliği (gün içi ve günler arası tekrarlanabilirlik) 

Çalışma grubuna ait rastgele örnekler seçilmiş ve bu örneklerin gün içi (Çizelge 3.2.) ve 

günler arası (Çizelge 3.3.) tekrarlanabilirlikleri standart sapma değerleri kullanılarak 

hesaplanmıştır. 

Çizelge 3.2. TRAIL gün içi tekrarlanabilirlik değerleri 

 Örnek 1 Örnek 2 Örnek 3 

1.ölçüm (ng/mL) 15,02 4,93 6,36 

2.ölçüm (ng/mL) 13,47 4,57 5,58 

Ortalama değer 14,245 4,75 5,97 

Standart sapma 1,10 0,26 0,55 

Varyasyon katsayısı 7,69 5,41 9,23 

Çizelge 3.3. TRAIL günler arası tekrarlanabilirlik değerleri 

 Örnek 1 Örnek 2 Örnek 3 

I.  gün ölçüm (ng/mL) 16,58 16,02 14,99 

II. gün ölçüm (ng/mL) 14,62 13,94 13,42 

Ortalama değer 15,6 14,98 14,205 

Standart sapma 1,39 1,47 1,11 

Varyasyon katsayısı 8,88 9,82 7,82 

y = 0,2309x + 0,1284

R² = 0,9949
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3.7.2. Serum DR4 ölçümü 

Serumda DR4 ölçümü Shanghai Sunred (Çin ) marka kit kullanılarak ELISA yöntemi ile 

yapılmıştır (Katalog no: 201-12-1831). Yöntem örnek ilavesi ile serum DR4 proteininin 

kuyucuklardaki insan DR4 antikoruna bağlanması ve daha sonra biyotinlenmiş DR4 

antikorunun ilave edilerek serum DR4 proteinine bağlanması esasına dayanır [129]. 

TRAIL kitinde bulunan 1,5-24 ng/mL konsantrasyon aralığındaki 5 standart çözelti kit 

yönergelerine uygun olarak kuyucuklara uygulanmıştır. Plakanın ilk 6 kuyucuğuna 50 µL 

standart çözeltileri ve kör çözeltisi ilave edilmiştir. Kalan kuyucuklara 40 µL serum örneği 

pipetlenmiştir, üzerine 10 µL TRAIL-R1 antikor çözeltisi ilave edilmiştir. Numune ve 

standart eklenmiş kuyucuklara 50 µL streptavidin HRP çözeltisi eklendi. Plaka 37˚C’de 60 

dakika inkübe edilmiştir. Kuyucuklar aspire edilerek beş kez yıkanmıştır. Her bir kutucuğa 

önce 50 µL çözelti A, daha sonra ise 50 µL çözelti B eklendi. Plaka, 10 dakika boyunca 

37˚C’de tekrar inkübe edilmiştir. Her bir kuyucuğa 50 µL durdurma çözeltisi eklendi ve 450 

nm dalga boyunda optik dansitesi ölçülmüştür. Konsantrasyon değerlerine karşılık gelen 

absorbans değerlerinden (Çizelge 3.4.) kalibrasyon grafiği elde edilmiştir. Absorbansı 

bilinmeyen numunelerin konsantrasyonları kalibrasyon grafiğinden elde edilen denklem 

kullanılarak belirlenmiştir (Şekil 3. 2.). 

 

Çizelge 3.4. DR4 standart çözeltilerinin absorbans değerleri 

Konsantrasyon (ng/mL) Absorbans 

24 2,283 

12 1,025 

6 0,4 

3 0,049 

1,5 0,003 
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Şekil 3.2. DR4 kalibrasyon grafiği 

Yöntem kesinliği (gün içi ve günler arası tekrarlanabilirlik) 

Çalışma grubuna ait rastgele örnekler seçilmiş ve bu örneklerin gün içi (Çizelge 3.5.) ve 

günler arası (Çizelge 3.6.) tekrarlanabilirlikleri standart sapma değerleri kullanılarak 

hesaplanmıştır. 

Çizelge 3.5. DR4 gün içi tekrarlanabilirlik değerleri 

 Örnek 1 Örnek 2 Örnek 3 

I.  gün ölçüm (ng/mL) 5,66 2,9 2,39 

II. gün ölçüm (ng/mL) 5,58 3,13 2,73 

Ortalama değer 5,62 3,01 2,56 

Standart sapma 0,055 0,16 0,24 

Varyasyon katsayısı 1 5,3 9,39 

Çizelge 3.6. DR4 günler arası tekrarlanabilirlik değerleri 

 Örnek 1 Örnek 2 Örnek 3 

1.ölçüm (ng/mL) 2,93 4,08 4,98 

2.ölçüm (ng/mL) 3,34 3,57 4,38 

Ortalama değer 3,14 3,83 4,68 

Standart sapma 0,29 0,36 0,42 

Varyasyon katsayısı 9,25 9,43 9,07 

y = 0,1036x - 0,2112

r² = 0,9983
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3.7.3. Serum DR5 ölçümü 

Serumda DR5 ölçümü, USCN marka kit kullanılarak ELISA yöntemi ile yapılmıştır 

(Katalog no:SEA818Hu). Yöntem örnek ilavesi ile plazma DR5 proteininin kuyucuklardaki 

insan DR5 monoklonal antikoruna bağlanması ve daha sonra biyotinlenmiş DR5 

antikorunun ilave edilerek serum DR5 proteinine bağlanması esasına dayanır [130]. 

DR5 kitinde bulunan 15,6-500 pg/mL konsantrasyon aralığındaki 6 standart çözelti kit 

yönergelerine uygun olarak kuyucuklara uygulanmıştır. Kalan kuyucuklara PBS (pH: 7.17 ) 

ile 1:10 oranında seyreltilmiş 100 µL serum örneği pipetlenmiştir. Her bir kuyucuk 100 µL 

1:100 oranında seyreltilmiş tayin ajanı A ile 37˚C’de 60 dakika inkübasyonu takiben üç kez 

yıkama çözeltisi ile yıkanmıştır. Boşaltılan kuyucuk önce 100 µL 1:100 oranında 

seyreltilmiş tayin ajanı B eklenerek 37˚C’de 30 dakika tekrar inkübe edilmiştir. Kuyucuklar 

aspire edilerek beş kez yıkanmıştır. 90 µL substrat çözeltisi eklendikten sonra 37°C’de 15 

dakika inkübe edilmiştir. Son olarak 50 µL durdurma çözeltisi eklenerek plakadaki 

örneklerin ELISA okuyucuda 450 nm dalga boyunda absorbansları ölçülmüştür. 

Konsantrasyon değerlerine karşılık gelen absorbans değerlerinden        (Çizelge 3.7.) 

kalibrasyon grafiği elde edilmiştir. Absorbansı bilinmeyen numunelerin konsantrasyonları 

kalibrasyon grafiğinden elde edilen denklem kullanılarak belirlenmiştir (Şekil 3. 3.). 

Çizelge 3.7. DR5 standart çözeltilerinin absorbans değerleri 

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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Şekil 3.3. DR5 kalibrasyon grafiği 

Yöntem kesinliği (gün içi ve günler arası tekrarlanabilirlik) 

Çalışma grubuna ait rastgele örnekler seçilmiş ve bu örneklerin gün içi (Çizelge 3.8.) ve 

günler arası (Çizelge 3.9.) tekrarlanabilirlikleri standart sapma değerleri kullanılarak 

hesaplanmıştır. 

Çizelge 3.8. DR5 günler arası tekrarlanabilirlik değerleri 

 Örnek 1 Örnek 2 Örnek 3 

1.ölçüm (ng/mL) 2,38 1,11 1,43 

2.ölçüm (ng/mL) 2,43 1,01 1,64 

Ortalama değer 2,41 1,06 1,54 

Standart sapma 0,03 0,07 0,15 

Varyasyon katsayısı 1,24 6,6 9,67 

Çizelge 3.9. DR5 gün içi tekrarlanabilirlik değerleri 

 Örnek 1 Örnek 2 Örnek 3 

I.  gün ölçüm (ng/mL) 0,516 0,472 0,564 

II. gün ölçüm (ng/mL) 0,593 0,415 0,493 

Ortalama değer 0,55 0,44 0,53 

Standart sapma 0,05 0,04 0,05 

Varyasyon katsayısı 9,82 9,09 9,50 

y = 0,0061x + 0,0024

r² = 0,9995
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3.7.4. Serum uPAR ölçümü 

Serum uPAR ölçümü, USCN (Çin) marka kit kullanılarak ELISA yöntemi ile yapılmıştır 

(Katalog no:SEA141Hu). Yöntem örnek ilavesi ile serum uPAR proteininin kuyucuklardaki 

insan uPAR antikoruna bağlanması ve daha sonra biyotinlenmiş uPAR antikorunun ilave 

edilerek serum uPAR proteinine bağlanması esasına dayanır [131]. 

uPAR kitinde bulunan 15,6-1000 pg/mL konsantrasyon aralığındaki 7 standart çözelti kit 

yönergelerine uygun olarak kuyucuklara uygulanmıştır. Kalan kuyucuklara 100 µL serum 

örneği pipetlenmiştir. Her bir kuyucuk 100 µL 1:100 oranında seyreltilmiş tayin ajanı A ile 

37˚C’de 60 dakika inkübasyonu takiben üç kez yıkama çözeltisi ile yıkanmıştır. Boşaltılan 

kuyucuk önce 100 µL 1:100 oranında seyreltilmiş tayin ajanı B eklenerek 37˚C’de 30 dakika 

tekrar inkübe edilmiştir. Kuyucuklar aspire edilerek beş kez yıkanmıştır. 90 µL substrat 

çözeltisi eklendikten sonra 37°C’de 15 dakika inkübe edilmiştir. Son olarak 50 µL durdurma 

çözeltisi eklenerek plakadaki örneklerin ELISA okuyucuda 450 nm dalga boyunda 

absorbansları ölçülmüştür. Konsantrasyon değerlerine karşılık gelen absorbans 

değerlerinden (Çizelge 3.10.) kalibrasyon grafiği elde edilmiştir. Absorbansı bilinmeyen 

numunelerin konsantrasyonları kalibrasyon grafiğinden elde edilen denklem kullanılarak 

belirlenmiştir (Şekil 3. 4.). 

Çizelge 3.10. uPAR standart çözeltilerinin absorbans değerleri 

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 



40 

 

Şekil 3.4. uPAR kalibrasyon grafiği 

Yöntem kesinliği ( günler arası tekrarlanabilirlik) 

Çalışma grubuna ait rastgele örnekler seçilmiş ve bu örnekleri gün içi (Çizelge 3.11.) günler 

arası (Çizelge 3.12.) tekrarlanabilirlikleri standart sapma değerleri kullanılarak 

hesaplanmıştır. 

Çizelge 3.11. uPAR günler arası tekrarlanabilirlik değerleri 

 Örnek 1 Örnek 2 Örnek 3 

1.ölçüm (ng/mL) 220,18 225,63 242,22 

2.ölçüm (ng/mL) 199,23 207,64 211,15 

Ortalama değer 209,71 216,64 226,69 

Standart sapma 14,81 12,72 21,97 

Varyasyon katsayısı 7,06 5,87 9,69 

Çizelge 3.12. uPAR gün içi tekrarlanabilirlik değerleri 

 Örnek 1 Örnek 2 Örnek 3 

I.  gün ölçüm (pg/mL) 220,18 225,63 242 

II. gün ölçüm (pg/mL) 191,23 195,87 210,93 

Ortalama değer 205,71 210,75 226,47 

Standart sapma 20,47 21,04 21,97 

Varyasyon katsayısı 9,95 9,99 9,70 

y = 0,0022x + 0,0236

r² = 0,9977
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3.7.5. Serum CCL5 ölçümü 

Serum CCL5 ölçümü, USCN (Çin) marka kit kullanılarak ELISA yöntemi ile yapılmıştır 

(Katalog no:SEA116Hu). Yöntem örnek ilavesi ile serum CCL5 proteininin kuyucuklardaki 

insan CCL5 antikoruna bağlanması ve daha sonra biyotinlenmiş CCL5 antikorunun ilave 

edilerek serum CCL5 proteinine bağlanması esasına dayanır [132]. 

CCL5 kitinde bulunan 0,156-10 ng/mL konsantrasyon aralığındaki 6 standart çözelti kit 

yönergelerine uygun olarak kuyucuklara uygulanmıştır. Kalan kuyucuklara PBS (pH: 7.17 ) 

ile 1/13 oranında seyreltilmiş 100 µL serum örneği pipetlenmiştir. Her bir kuyucuk 100 µL 

1:100 oranında seyreltilmiş tayin ajanı A ile 37˚C’de 60 dakika inkübasyonu takiben üç kez 

yıkama çözeltisi ile yıkanmıştır. Boşaltılan kuyucuk önce 100 µL 1:100 oranında 

seyreltilmiş tayin ajanı B eklenerek 37˚C’de 30 dakika tekrar inkübe edilmiştir. Kuyucuklar 

aspire edilerek beş kez yıkanmıştır. 90 µL substrat çözeltisi eklendikten sonra 37°C’de 15 

dakika inkübe edilmiştir. Son olarak 50 µL durdurma çözeltisi eklenerek plakadaki 

örneklerin ELISA okuyucuda 450 nm dalga boyunda absorbansları ölçülmüştür. 

Konsantrasyon değerlerine karşılık gelen absorbans değerlerinden (Çizelge 3.13.) 

kalibrasyon grafiği elde edilmiştir. Absorbansı bilinmeyen numunelerin konsantrasyonları 

kalibrasyon grafiğinden elde edilen denklem kullanılarak belirlenmiştir (Şekil 3.5.). 

Çizelge 3.13. CCL5 standart çözeltilerinin absorbans değerleri 

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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Şekil 3.5. CCL5 kalibrasyon grafiği 

Yöntem kesinliği (Gün içi ve günler arası tekrarlanabilirlik) 

Çalışma grubuna ait rastgele örnekler seçilmiş ve bu örneklerin gün içi (Çizelge 3.14.) ve 

günler arası (Çizelge 3.15.) tekrarlanabilirlikleri standart sapma değerleri kullanılarak 

hesaplanmıştır. 

Çizelge 3.14. CCL5 gün içi tekrarlanabilirlik değerleri 

 Örnek 1 Örnek 2 Örnek 3 

1.ölçüm (ng/mL) 42,9 57,83 60,02 

2.ölçüm (ng/mL) 46,45 59,25 68,258 

Ortalama değer 44,68 58,54 64,141 

Standart sapma 2,513 1 5,822 

Varyasyon katsayısı 5,6 1,7 9,1 

Çizelge 3.15. CCL5 günler arası tekrarlanabilirlik değerleri 

 Örnek 1 Örnek 2 Örnek 3 

I.  gün ölçüm (ng/mL) 48 71,23 75,25 

II. gün ölçüm (ng/mL) 54,91 61,94 66,42 

Ortalama değer 51,46 66,59 70,84 

Standart sapma 4,89 6,57 6,24 

Varyasyon katsayısı 9,50 9,87 8,81 

y = 0,1688x - 0,0172

R² = 0,9961
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3.7.6. Serum YKL-40 ölçümü 

Serumda YKL-40 ölçümü USCN (Çin) marka kit kullanılarak ELISA yöntemi ile yapılmıştır 

(Katalog no: SEB463Hu). Yöntem örnek ilavesi ile serum YKL-40 proteininin 

kuyucuklardaki insan YKL-40 antikoruna bağlanması ve daha sonra biyotinlenmiş YKL-40 

antikorunun ilave edilerek serum YKL-40 proteinine bağlanması esasına dayanır [133]. 

YKL-40 kitinde bulunan 2000-31,2 pg/mL konsantrasyon aralığındaki 7 standart çözelti kit 

yönergelerine uygun olarak kuyucuklara uygulanmıştır. Kalan kuyucuklara PBS (pH: 7.17 ) 

ile 1/50 oranında seyreltilmiş 100 µL serum örneği pipetlenmiştir. Her bir kuyucuk 100 µL 

1:100 oranında seyreltilmiş tayin ajanı A ile 37˚C’de 60 dakika inkübasyonu takiben üç kez 

yıkama çözeltisi ile yıkanmıştır. Boşaltılan kuyucuk önce 100 µL 1:100 oranında 

seyreltilmiş tayin ajanı B eklenerek 37˚C’de 30 dakika tekrar inkübe edilmiştir. Kuyucuklar 

aspire edilerek beş kez yıkanmıştır. 90 µL substrat çözeltisi eklendikten sonra 37°C’de 15 

dakika inkübe edilmiştir. Son olarak 50 µL durdurma çözeltisi eklenerek plakadaki 

örneklerin ELISA okuyucuda 450 nm dalga boyunda absorbansları ölçülmüştür. 

Konsantrasyon değerlerine karşılık gelen absorbans değerlerinden (Çizelge 3.16.) 

kalibrasyon grafiği elde edilmiştir. Absorbansı bilinmeyen numunelerin konsantrasyonları 

kalibrasyon grafiğinden elde edilen denklem kullanılarak belirlenmiştir (Şekil 3.6.). 

Çizelge 3.16. YKL-40 standart çözeltilerinin absorbans değerleri 

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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Şekil 3.6. YKL-40 kalibrasyon grafiği 

Yöntem kesinliği (gün içi ve günler arası tekrarlanabilirlik) 

Çalışma grubuna ait rastgele örnekler seçilmiş ve bu örneklerin gün içi (Çizelge 3.17.) ve 

günler arası (Çizelge 3.18.) tekrarlanabilirlikleri standart sapma değerleri kullanılarak 

kontrol edilmiştir. 

Çizelge 3.17. YKL-40 gün içi tekrarlanabilirlik değerleri 

 Örnek 1 Örnek 2 Örnek 3 

1.ölçüm (ng/mL) 53,87 55,78 76,74 

2.ölçüm (ng/mL) 49,15 54,38 85,24 

Ortalama değer 51,51 55,08 80,99 

Standart sapma 3,34 0,99 6,010 

Varyasyon katsayısı 6,5 1,8 7,4 

Çizelge 3.18. YKL-40 günler arası tekrarlanabilirlik değerleri 

 Örnek 1 Örnek 2 Örnek 3 

I.  gün ölçüm (ng/mL) 70,49 55,11 69,74 

II. gün ölçüm (ng/mL) 72,01 60,74 73,56 

Ortalama değer 71,25 57,93 71,65 

Standart sapma 1,08 3,98 2,70 

Varyasyon katsayısı 1,5 6,9 3,8 

y = 0,0011x - 0,0543

R² = 0,9977
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3.8. Meme Kanserinde Prognostik Faktörlerin Değerlendirilmesi 

Çalışma kapsamında hasta grubunda Ki67 proliferasyonu, tümör boyutu, hormon 

reseptörlerinin durumu, hastalığın evresi, histolojik ve moleküler alt tipi gibi prognostik 

değerlendirmeler Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim dalında 

yapılmıştır. İnvaziv duktal ve invaziv lobüler karsinoma evrelenmesinde Modifiye Scarff-

Bloom-Richardson sınıflandırılması kullanılmıştır.  

Meme kanserli hastalarda meme karsinom tipi invaziv duktal, invaziv lobüler, miks ve diğer; 

moleküler alt tip lüminal A, lüminal B, HER-2 zengin ve bazal benzeri; histolojik 

sınıflandırma grade 1, grade 2 ve grade 3; östrojen reseptör durumu östrojen pozitif ve 

östrojen negatif; progesteron reseptör 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; tümör çapı 2 cm den küçük, 2 cm den büyük 

ve bilinmeyen olarak gruplandırılmıştır. 

3.9. İstatistiksel Analiz 

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS 22.0 istatistik paket programı ve R paket programı 

kullanılarak yapılmıştır. Tanımlayıcı istatistikler aritmetik ortalama ± standart hata değerleri 

ile verilmiştir. Verilerin dağılımları shapiro wilk normallik testi ile incelenmiştir, 

Varyansların homojenliği Levene Testi ile değerlendirilmiştir. Korelasyon ilişkisinin 

inceleneceği parametreler için eş homojenlik kontrol edilmiştir.  Varsayım kontrollerinin 

yapılmasının ardından ortalamaların kıyaslanmasında ikili gruplarda bağımsız örneklem T 

testi ve Mann-Whitney U testi; daha fazla grup sayısının olduğu karşılaştırmalarda Varyans 

analizi testi ve Kruskal-Wallis testinden uygulanmıştır. Gruplar arasında farklılığın 

bulunduğu durumlarda Tukey testi uygulanarak gruplar arasındaki farklılıklar belirtilmiştir. 

Korelasyon analizinde değişkenler arasındaki ilişkilerin anlamlılık seviyesi Pearson 

korelasyon katsayısı (r) ile belirtilmiştir ve veriler  noktasal saçılım grafiği ile gösterilmiştir. 

Yapılan analizler, iki yönlü hipoteze göre test edilerek istatistiksel kararlarda anlamlılık 

kriteri olarak  p<0.05 esas alınmıştır. 
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4. BULGULAR 

Çalışma grubu Aralık 2019 – Ağustos 2020 tarihleri arasında Gazi Hastanesi Genel Cerrahi 

servisine başvuran ve tedaviye almamış 62 meme kanserli ve 62 sağlıklı kadından 

oluşturulmuştur. Çizelge 4.1.‘de çalışma grubunun karakteristik özellikleri sunulmuştur. 

Yaş, VKİ, ilk menarş yaşı, menapoz yaşı, menapoz durumu, ilaç kullanımı, ailede kanser 

öyküsü, sigara kullanım durumu ve günlük fiziksel aktivite düzeylerine göre çalışma grupları 

istatistiksel olarak karşılaştırılmış ve bu faktörlere göre hasta ve kontrol grubu arasında 

anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p > 0,05). 

Çizelge 4.1. Çalışma grubunun karakteristik özellikleri 

Özellik  Meme Kanseri Hastaları Sağlıklı Kontroller 

Yaş (X±SH) 53,82± 1,56 52,32±1,37 

Yaş grupları 

≤50 28 28 

>50 34 34 

VKİ (X±SH) 27,55± 0,6 28,4± 0,64 

VKİ grupları  

≤25 20 13 

25< ve ≤30 25 32 

>30 17 17 

İlk menarş yaşı (X±SH) 13,21±0,17 13,24±0,19 

Menapoz yaşı (X±SH) 48,75±0,81 47,92±0,79 

Menapoz durumu 

Menapoz 

öncesi 
25 25 

Menapoz 

sonrası 
37 37 

Ailede Kanser 

Öyküsü 

Var 18 15 

Yok 44 47 

Sigara kullanım 

durumu 

Var 11 20 

Yok 51 42 

Günlük Fiziksel 

Aktivite Düzeyi 

Dinlenme 9 3 

Hafif 20 9 

Orta 33 50 

Meme kanserli hastaların dağılımı meme karsinomunun tipine göre invaziv duktal, invaziv 

lobüler, miks tip ve diğer ; moleküler alt tipe göre lüminal A, lüminal B, HER-2 zengin ve 

bazal benzeri ; histolojik sınıflandırmaya göre grade 1, grade 2 ve grade 3 ; östrojen reseptör 

durumuna göre ER+ ve ER- ; progesteron reseptör durumuna göre PR+ ve PR- ; CerbB2’e 

göre CerbB2+ ve CerbB2- ; Ki67 proliferasyonuna göre %20’dan az ve %20’den fazla 
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eksprese ; tümör çapına göre 2 cm’den küçük ve 2cm’den büyük olacak şeklinde Çizelge 

4.2.’de verilmiştir. Ki67 proliferasyonu ve tümör çapı bilinmeyen hastalar da Çizelgede yer 

almaktadır. 

Çizelge 4.2. Hasta grubunun dağılımı 

    N % 

Meme karsinom tipi 

İnvaziv duktal karsinom 45 72,6 

İnvaziv lobüller karsinom 4 6,5 

Miks tip 7 11,3 

Diğer 6 9,7 

Moleküler alt tip 

Lüminal A 36 58,1 

Lüminal B 16 25,8 

HER-2 zengin 4 6,5 

Bazal benzeri 6 9,7 

Histolojik sınıflandırma 

Grade 1 12 19,4 

Grade 2 27 43,5 

Grade 3 23 37,1 

Östrojen reseptör durumu 
Östrojen + 53 85,5 

Östrojen - 9 14,5 

Progesteron reseptör 

durumu 

Progesteron+ 48 77,4 

Progesteron – 14 22,6 

CerbB2  
CerbB2+ 20 32,3 

CerbB2- 42 67,7 

Ki67 proliferasyonu 

%20’den az eksprese 30 48,39 

%20’den fazla eksprese 27 43,55 

Bilinmeyen 5 8,06 

Tümor çapı (cm) 

≤2 cm 29 46,77 

>2 cm 25 40,33 

Bilinmeyen 8 12,90 

Meme kanserli hasta grubu ile sağlıklı kontrol grubu serum TRAIL düzeyleri yönünden 

incelenmiş ve gruplar arasında TRAIL düzeyleri bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmamıştır (p=0,079) (Şekil 4.1.). 
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Şekil 4.1. Çalışma grupları arasında serum TRAIL düzeylerinin karşılaştırılması 

Şekil 4.2.’de meme kanserli hasta grubu ile sağlıklı kontrol grubu serum DR4 düzeyleri 

yönünden karşılaştırılmıştır. Meme kanserli hastaların serum DR4 düzeyleri sağlıklı kontrol 

grubuna göre istatiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. 

 
*  p<0,01 

Şekil 4.2. Çalışma grupları arasında serum DR4 düzeylerinin karşılaştırılması 

Çalışma grubunda meme kanserli hastaların ve sağlıklı kontrollerin serum DR5 düzeyleri 

karşılaştırıldığında meme kanserli hasta grubunun serum DR5 düzeyleri sağlıklı kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (Şekil 4.3.). 
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*  p<0,01 

Şekil 4.3. Çalışma grupları arasında serum DR5 düzeylerinin karşılaştırılması 

Çalışma grubunda meme kanserli hastalar ile sağlıklı kontroller serum uPAR düzeyleri 

yönünden incelenmiştir. Meme kanseri hastaların serum uPAR düzeyleri kontrol grubuna 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunmuştur (Şekil 4.4.). 

 
*  p<0,01 

Şekil 4.4. Çalışma grupları arasında serum uPAR düzeylerinin karşılaştırılması 

Meme kanserli hasta grubu ile sağlıklı kontrol grubu serum CCL5 düzeyleri yönünden 

incelenmiştir ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır 

(p=0,163) (Şekil 4.5.). 
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Şekil 4.5. Çalışma grupları arasında serum CCL5 düzeylerinin karşılaştırılması 

Çalışma grubunda meme kanserli hastalar ile sağlıklı kontroller serum YKL-40 düzeyleri 

yönünden incelenmiştir (Şekil 4.6.). Meme kanserli hasta grubunun serum YKL-40 düzeyi 

sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur. 

 
*  p<0,001 

Şekil 4.6. Çalışma grupları arasında serum YKL-40 düzeylerinin karşılaştırılması 

Meme kanserli hastalar 50 yaş altı ve üstü olarak yaşa göre gruplara ayrıldığında, ≤50 yaş 

grubundaki hastaların serum YKL-40 düzeyleri >50 yaş grubuna göre anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur (p<0,001) (Çizelge 4.3.). Yaş grupları arasında serum TRAIL, DR4, 

DR5, uPAR ve CCL5 düzeyleri bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır (p>0,05).  
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Çizelge 4.3. Meme kanserli hastalarda ölçülen parametrelerin yaş gruplarına göre 

değerlendirilmesi 

Parametre Yaş N (62) Ortalama ± SH P 

TRAIL 

(ng/mL) 

≤50 28 9.05±0.87 
0,990 

>50 34 9.07±0.74 

DR4 

(ng/mL) 

≤50 28 5.874±1.10 
0,339 

>50 34 7.906±1.68 

DR5 

(ng/mL) 

≤50 28 1.517±0.17 
0,676 

>50 34 1.615±0.15 

uPAR 

(pg/mL) 

≤50 28 164.31±18.7 
0,285 

>50 34 192.28±17.8 

CCL5 

(ng/mL) 

≤50 28 65.334±4.65 
0,973 

>50 34 65.548±4.22 

YKL-40 

(ng/mL) 

≤50 28 64.622±2.40 
< 0,001 

>50 34 52.689±1.44 

Serum TRAIL, DR4, DR5, uPAR, CCL5 ve YKL40 düzeyleri ≤50 ve >50 yaş gruplarına 

göre sağlıklı bireylerde değerlendirilmiştir (Çizelge 4.4.). İki grup arasında ölçülen serum 

parametreleri açısından istatiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p>0,05). 

Çizelge 4.4. Kontrol grubunda ölçülen parametrelerin 50 yaş altı ve 50 yaş üstü bireylerde 

değerlendirilmesi 

Parametre Yaş N (62) Ortalama ± SH P 

TRAIL 

(ng/mL) 

≤50 28 9,82±0.55 
0,55 

>50 34 10,43±0.80 

DR4 

(ng/mL) 

≤50 28 4.478±0.879 
0,845 

>50 34 4.72±0.848 

DR5 

(ng/mL) 

≤50 28 0.945±0.112 
0,455 

>50 34 1.1±0.165 

uPAR 

(pg/mL) 

≤50 28 258.04±21.9 
0,253 

>50 34 225.31±18.4 

CCL5 

(ng/mL) 

≤50 28 57.553±3.3 
0,873 

>50 34 58.17±2.185 

YKL-40 

(ng/mL) 

≤50 28 67.74±2.489 
0,058 

>50 34 62.01±1.743 
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Meme kanserli hasta grubunda VKİ ≤25, 25-30 ve >30 şeklinde gruplandırma yapılarak 

serum TRAIL, DR4, DR5, UPAR, CCL5 ve YKL-40 düzeyleri değerlendirilmiştir (Çizelge 

4.5.). VKİ≤25 olan hastalarda serum YKL-40 düzeyleri VKİ>30 olan hastalara göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Gruplar arasında serum TRAIL, 

DR4, DR5, UPAR, CCL5 açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır 

(p<0,032). 

Çizelge 4.5. Hasta grubunda ölçülen parametrelerin VKİ gruplarına göre değerlendirilmesi 

Parametre VKİ N (62) Ortalama ± SH P 

TRAIL 

(ng/mL) 

≤25 20 8,79±1,02 

0,715 25-30 25 9,63±1,08 

>30 17 8,57±0,60 

DR4 

(ng/mL) 

≤25 20 8,05±2,22 

0,535 25-30 25 7,41±1,74 

>30 17 5,11±1,21 

DR5 

(ng/mL) 

≤25 20 1,39±0,21 

0,445 25-30 25 1,57±0,20 

>30 17 1,78±0,18 

uPAR 

(pg/mL) 

≤25 20 188,95±23,23 

0,856 25-30 25 171,71±18,00 

>30 17 180,37±29,06 

CCL5 

(ng/mL) 

≤25 20 62,17±4,09 

0,703 25-30 25 65,64±5,16 

>30 17 69,03±7,10 

YKL-40 

(ng/mL) 

≤25 25 63,77±3,53* 

0,032 25-30 17 56,03±1,84 

>30 20 54,39±2,08* 

* hangi gruplar arasında istatistiksel farklılık olduğunu göstermektedir. 

Sağlıklı bireylerde VKİ≤25, 25-30 ve VKİ>30 alt gruplar arasında serum TRAIL, DR4, 

DR5, uPAR, CCL5, YKL-40 düzeyleri açısından anlamlı bir farklılık bulunmamıştır 

(p>0,05) (Çizelge 4.6.). 
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Çizelge 4.6. Kontrol grubunda ölçülen parametrelerin VKİ gruplarına göre değerlendirilmesi 

Parametre VKİ N(62) Ortalama ± SH P 

TRAIL 

(ng/mL) 

≤25 13 9,78±0,70 

0,187 25-30 32 11,00±0,83 

>30 17 8,85±0,74 

DR4 

(ng/mL) 

≤25 13 5,22±1,44 

0,773 25-30 32 4,19±0,80 

>30 17 4,92±1,25 

DR5 

(ng/mL) 

≤25 13 0,88±0,19 

0,459 25-30 32 1,16±0,17 

>30 17 0,91±0,13 

uPAR 

(pg/mL) 

≤25 13 223,68±37,53 

0,582 25-30 32 234,37±19,10 

>30 17 263,41±24,40 

CCL5 

(ng/mL) 

≤25 13 57,14±3,90 

0,699 25-30 32 59,38±2,85 

>30 17 55,65±3,32 

YKL-40 

(ng/mL) 

≤25 13 69,45±4,46 

0,249 25-30 32 63,63±1,76 

>30 17 62,70±2,72 

Menopoz durumuna göre meme kanseri hastalarında serum TRAIL, DR4, DR5, uPAR, 

CCL5 ve YKL-40 düzeyleri değerlendirilmiştir (Çizelge 4.7.).  YKL-40 düzeyleri menopoz 

öncesi dönemdeki hastalarda menapoz sonrası hastalara göre istatistiksek olarak anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur (p<0,001). TRAIL, DR4, DR5, uPAR ve CCL5 düzeylerinde 

menapoz durumuna göre iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

görülmemiştir (p>0,05). 
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Çizelge 4.7. Meme kanseri hastalarında ölçülen parametrelerin menopoz durumuna göre 

değerlendirilmesi 

Parametre Menopoz N (62) Ortalama ± SH P 

TRAIL 

(ng/mL) 

Öncesi 25 8,50±0,89 
0,415 

Sonrası 37 9,45±0,73 

DR4 

(ng/mL) 

Öncesi 25 6.14±1.22 
0,512 

Sonrası 37 7.56±1.55 

DR5 

(ng/mL) 

Öncesi 25 1.53±0.16 
0,813 

Sonrası 37 1.59±0.15 

uPAR 

(pg/mL) 

Öncesi 25 157.38±19.6 
0,159 

Sonrası 37 194.69±16.9 

CCL5 

(ng/mL) 

Öncesi 25 65.14±4.91 
0,935 

Sonrası 37 65.66±4.06 

YKL-40 

(ng/mL) 

Öncesi 25 65.11±2.63 
< 0,001 

Sonrası 37 53.32±1.41 

Kontrol grubunda serum TRAIL, DR4, DR5, uPAR, CCL5 ve YKL-40 düzeyleri menopoz 

öncesi ve menopoz sonraki dönemde olma durumuna göre değerlendirilmiş olup menapoz 

öncesi ve menapoz sonrası dönemde bulunan kontrol grupları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p>0,05) (Çizelge 4.8.). 

Çizelge 4.8. Kontrol grubunda ölçülen parametrelerin menopoz durumuna göre 

değerlendirilmesi 

Parametre Menopoz N (62) Ortalama ± SH P 

TRAIL 

(ng/mL) 

Öncesi 25 9,44±0.61 
0,247 

Sonrası 37 10,64±0.73 

DR4 

(ng/mL) 

Öncesi 25 4.43±0.97 
0,807 

Sonrası 37 4.73±0.78 

DR5 

(ng/mL) 

Öncesi 25 0.89±0.12 
0,264 

Sonrası 37 1.13±0.15 

uPAR 

(pg/mL) 

Öncesi 25 221.11±22.6 
0,274 

Sonrası 37 252.92±18.1 

CCL5 

(ng/mL) 

Öncesi 25 56.72±3.46 
0,615 

Sonrası 37 58.68±2.18 

YKL-40 

(ng/mL) 

Öncesi 25 66.49±2.54 
0,305 

Sonrası 37 63.32±1.85 
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Ailede kanser öyküsü bulunan meme kanserli hastalar ile ailede öyküsü bulunmayan hastalar 

arasında serum TRAIL, DR4, DR5, uPAR, CCL5 ve YKL-40 düzeyleri bakımından 

karşılaştırma yapılmıştır (Çizelge 4.9.). Ailede kanser öyküsü bulunmayan meme kanserli 

hastalarda serum uPAR düzeyleri ailede kanser öyküsü olanlara kıyasla anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur (p=0,015). İki grup arasında TRAIL, DR4, DR5, CCL5 ve YKL-40 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p>0,05). 

Çizelge 4.9. Hasta grubunda ölçülen parametrelerin ailedeki kanser öyküsüne göre 

değerlendirilmesi 

Parametre Kanser Öyküsü 
N 

(62) 
Ortalama ± SH P 

TRAIL 

(ng/mL) 

Var 18 7,99±1,05 
0,223 

Yok 44 9,51±0,66 

DR4 

(ng/mL) 

Var 18 5,14±1,27 
0,263 

Yok 44 7,75±1,38 

DR5 

(ng/mL) 

Var 18 1,65±0,19 
0,652 

Yok 44 1,54±0,14 

uPAR 

(pg/mL) 

Var 18 131,14±18,56 
0,015 

Yok 44 199,49±15,72 

CCL5 

(ng/mL) 

Var 18 67,38±7,38 
0,695 

Yok 44 64,66±3,23 

YKL-40 

(ng/mL) 

Var 18 54,89±2,82 
0,186 

Yok 44 59,38±1,81 

Ailesinde kanser öyküsü olan ve olmayan sağlıklı bireyler serum TRAIL, DR4, DR5, UPAR, 

CCL5 ve YKL-40 düzeyleri yönünden karşılaştırılmıştır (Çizelge 4.10.). Ailesinde kanser 

öyküsü olan kontrollerin serum CCL5 düzeyleri ailesinde kanser öyküsü olmayan 

kontrollere göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p=0,001). Diğer 

parametreler açısından gruplar arasında anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p>0,05). 
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Çizelge 4.10. Kontrol grubunda ölçülen parametrelerin ailedeki kanser öyküsüne göre 

değerlendirilmesi 

Parametre Kanser Öyküsü N (62) Ortalama ± SH P 

TRAIL 

(ng/mL) 

Var 15 10,55±0,57 
0,658 

Yok 47 10,03±0,64 

DR4 

(ng/mL) 

Var 15 4,15±0,58 
0,672 

Yok 47 4,76±0,78 

DR5 

(ng/mL) 

Var 15 1,18±0,16 
0,434 

Yok 47 0,99±0,13 

uPAR 

(pg/mL) 

Var 15 247,89±30,53 
0,780 

Yok 47 237,60±16,10 

CCL5 

(ng/mL) 

Var 15 68,59±3,57 
0,001 

Yok 47 54,48±2,00 

YKL-40 

(ng/mL) 

Var 15 61,09±3,16 
0,191 

Yok 47 65,72±1,70 

Meme kanseri hastalarında serum TRAIL, DR4, DR5, UPAR, CCL5 ve YKL-40 düzeyleri 

sigara kullanım durumuna göre değerlendirilmiş ve gruplar arasında parametreler yönünden 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p>0,05) (Çizelge 4.11.). 

Çizelge 4.11. Meme kanseri hastalarında ölçülen parametrelerin sigara kullanım durumuna 

göre değerlendirilmesi 

Parametre Sigara N (62) Ortalama ± SH P 

TRAIL 

(ng/mL) 

Evet 11 8,44±1,21 
0,609 

Hayır 51 9,20±0,64 

DR4 

(ng/mL) 

Evet 11 6.298±1.8103 
0,763 

Hayır 51 7.137±1.221 

DR5 

(ng/mL) 

Evet 11 1.544±0.2097 
0,915 

Hayır 51 1.576±0.1335 

uPAR 

(pg/mL) 

Evet 11 183.28±24.9 
0,987 

Hayır 51 178.86±14.9 

CCL5 

(ng/mL) 

Evet 11 65.808±10.3228 
0,958 

Hayır 51 65.374±3.1144 

YKL-40 

(ng/mL) 

Evet 11 58.142±4.549 
0,985 

Hayır 51 58.064±1.6124 
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Kontrol grubunda sigara kullanan ve kullanmayan bireyler arasında serum TRAIL, DR4, 

DR5, UPAR, CCL5 ve YKL-40 düzeyleri istatiksel olarak karşılaştırılmıştır            (Çizelge 

4.12.). Sigara kullanan sağlıklı kontrollerde serum CCL5 düzeyleri kullanmayanlara göre 

anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p=0,028). Serum TRAIL, DR4, DR5, UPAR ve YKL-

40 düzeyleri açısından iki grup arasında anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p>0,05).  

Çizelge 4.12. Kontrol grubunda ölçülen parametrelerin sigara kullanım durumuna göre 

değerlendirilmesi 

Parametre Sigara N (62) Ortalama ± SH P 

TRAIL 

(ng/mL) 

Evet 20 9,75±0,91 
0,590 

Hayır 42 10,34±0,61 

DR4 

(ng/mL) 

Evet 20 4.32±1.071 
0,745 

Hayır 42 4.75±0.744 

DR5 

(ng/mL) 

Evet 20 1.05±0.208 
0,906 

Hayır 42 1.02±0.118 

UPAR 

(pg/mL) 

Evet 20 251.35±22.9 
0,587 

Hayır 42 234.73±17.9 

CCL5 

(ng/mL) 

Evet 20 51.91±3.743 
0,028 

Hayır 42 60.74±2.047 

YKL-40 

(ng/mL) 

Evet 20 64.57±2.78 
0,99 

Hayır 42 64.61±1.813 
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Meme kanseri hastalarında serum TRAIL, DR4, DR5, UPAR, CCL5 ve YKL-40 düzeyleri 

günlük fiziksel aktivite yapmayan, hafif derecede aktif olan ve orta derecede fiziksel aktivite 

gösteren bireyler olmak üzere üç grupta değerlendirilmiştir (Çizelge 4.13.). Gruplar arasında 

ölçülen parametreler yönünden anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p>0,05). 

Çizelge 4.13. Meme kanseri hasta grubunda ölçülen parametrelerin fiziksel aktivite 

düzeylerine göre değerlendirilmesi 

Parametre Fiziksel Aktivite N (62) Ortalama±SH P 

TRAIL (ng/mL) 

Dinlenme 9 11,57±1,87 

0,186 Az 20 8,76±0,97 

Orta 33 8,57±0,70 

DR4 (ng/mL) 

Dinlenme 9 4,97±1,05 

0,391 Az 20 5,68±0,96 

Orta 33 8,33±1,85 

DR5 (ng/mL) 

Dinlenme 9 2,04±0,31 

0,242 Az 20 1,54±0,20 

Orta 33 1,46±0,16 

uPAR (pg/mL) 

Dinlenme 9 190,48±31,5 

0,810 Az 20 187,88±25,76 

Orta 33 171,70±16,98 

CCL5 (ng/mL) 

Dinlenme 9 77,17±12,01 

0,302 Az 20 63,01±4,76 

Orta 33 63,74±3,90 

YKL-40 (ng/mL) 

Dinlenme 9 53,05±3,94 

0,308 Az 20 57,33±1,69 

Orta 33 59,90±2,45 
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Sağlıklı kontrollerde serum TRAIL, DR4, DR5, UPAR, CCL5 ve YKL-40 düzeyleri günlük 

fiziksel aktivite yapmayan, hafif derecede aktif olan ve orta derecede fiziksel aktivite 

gösteren bireyler olmak üzere üç grupta değerlendirilmiştir (Çizelge 4.14.). Gruplar arasında 

ölçülen parametreler yönünden anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p>0,05).  

Çizelge 4.14. Sağlıklı kontrol grubunda ölçülen parametrelerin günlük fiziksel aktivite 

düzeyine göre değerlendirilmesi 

Parametre Fiziksel Aktivite N (62) Ortalama±SH P 

TRAIL (ng/mL) 

Dinlenme 3 9,07±1,43 

0,881 Az 9 10,02±0,89 

Orta 50 10,24±0,60 

DR4 (ng/mL) 

Dinlenme 3 4,11±1,07 

0,917 Az 9 4,08±0,62 

Orta 50 4,74±0,74 

DR5 (ng/mL) 

Dinlenme 3 0,74±0,24 

0,390 Az 9 1,36±0,38 

Orta 50 0,99±0,11 

uPAR (pg/mL) 

Dinlenme 3 175,44±64,11 

0,586 Az 9 249,68±38,16 

Orta 50 242,24±15,83 

CCL5 (ng/mL) 

Dinlenme 3 50,38±2,17 

0,092 Az 9 67,36±5,06 

Orta 50 56,64±2,09 

YKL-40 (ng/mL) 

Dinlenme 3 59,45±5,30 

0,429 Az 9 60,98±3,36 

Orta 50 65,56±1,73 
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Hasta grubunda serum TRAIL, DR4, DR5, UPAR, CCL5 ve YKL-40 düzeylerinin meme 

karsinom tipine göre karşılaştırılması yapıldığında; invaziv duktal karsinom, invaziv lobüller 

karsinom, miks tip ve diğer alt grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır (p>0,05) (Çizelge 4.15.). 

Çizelge 4.15. Hasta grubunda ölçülen parametrelerin meme karsinom tipine göre göre 

değerlendirilmesi 

Parametre Karsinom Tipi N (62) Ortalama±SH P 

TRAIL (ng/mL) 

İnvaziv duktal karsinom 45 9,29±0,68 

0,332 
İnvaziv lobüller karsinom 4 5,12±0,84 

Miks tip 7 9,29±1,17 

Diğer 6 9,79±2,27 

DR4 (ng/mL) 

İnvaziv duktal karsinom 45 7,18±1,29 

0,577 
İnvaziv lobüller karsinom 4 9,43±5,28 

Miks tip 7 3,19±0,17 

Diğer 6 8,40±3,56 

DR5 (ng/mL) 

İnvaziv duktal karsinom 45 1,58±0,15 

0,311 
İnvaziv lobüller karsinom 4 1,54±0,29 

Miks tip 7 1,97±0,23 

Diğer 6 1,02±0,22 

uPAR (pg/mL) 

İnvaziv duktal karsinom 45 198,80±14,35 

0,112 
İnvaziv lobüller karsinom 4 119,08±43,42 

Miks tip 7 124,48±45,58 

Diğer 6 140,75±42,35 

CCL5 (ng/mL) 

İnvaziv duktal karsinom 45 62,26±3,73 

0,307 
İnvaziv lobüller karsinom 4 65,40±14,75 

Miks tip 7 73,66±6,43 

Diğer 6 79,88±8,88 

YKL-40 

(ng/mL) 

İnvaziv duktal karsinom 45 58,16±1,92 

0,653 
İnvaziv lobüller karsinom 4 62,90±6,15 

Miks tip 7 53,61±3,18 

Diğer 6 59,49±4,10 
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Meme kanseri hastalarında serum TRAIL, DR4, DR5, UPAR, CCL5 ve YKL-40 düzeyleri 

lüminal A, lüminal B,  bazal benzeri,  HER-2 eksprese moleküler alt tiplere göre 

karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıştır 

(p>0,05) (Çizelge 4.16.). 

Çizelge 4.16. Ölçülen parametrelerin moleküler alt tipine göre değerlendirilmesi 

Parametreler Moleküler Alt Tip N (62) Ortalama± SH P 

TRAIL (ng/mL) 

Lüminal A 36 8.69±0.76 

0,646 
Lüminal B 16 9.92±1.23 

HER-2 eksprese 4 10.65±1.81 

Triple Negatif 6 8.01±1.19 

DR4 (ng/mL) 

Lüminal A 36 6.57±1.29 

0,941 
Lüminal B 16 8±2.6 

HER-2 eksprese 4 7.79±4.68 

Triple Negatif 6 6.29±2.33 

DR5 (ng/mL) 

Lüminal A 36 1.44±0.14 

0,561 
Lüminal B 16 1.68±0.26 

HER-2 eksprese 4 1.93±0.41 

Triple Negatif 6 1.82±0.43 

uPAR (pg/mL) 

Lüminal A 36 183.3±15.86 

0,418 
Lüminal B 16 150.25±22.93 

HER-2 eksprese 4 188.62±76.56 

Triple Negatif 6 230.12±54.45 

CCL5 (ng/mL) 

Lüminal A 36 67.24±4.4 

0,391 
Lüminal B 16 69.08±6.19 

HER-2 eksprese 4 52.66±6.28 

Triple Negatif 6 53.57±4.24 

YKL-40 (ng/mL) 

Lüminal A 36 56.17±1.81 

0,271 
Lüminal B 16 59.35±2.77 

HER-2 eksprese 4 68.19±13.31 

Triple Negatif 6 59.36±2.83 
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Meme kanseri hastalarında serum TRAIL, DR4, DR5, UPAR, CCL5 ve YKL-40 düzeyleri 

tümörün histolojik sınıflandırmasına göre alt gruplar arasında karşılaştırıldığında, grade 3 

hastaların serum CCL5 düzeyleri grade 1’e göre anlamlı derecede düşük 

bulunmuştur(p=0,035). TRAIL, DR4, DR5, UPAR ve YKL-40 düzeyleri bakımından ise 

gruplar arasında anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (Çizelge 4.17.). 

Çizelge 4.17. Meme kanseri hastalarında ölçülen parametrelerin tümörün histolojik alt 

tiplerine göre değerlendirilmesi 

Parametre Grade N (62) Ortalama±SH P 

TRAIL (ng/mL) 

Grade 1 12 9.71±1.64 

0,868 Grade 2 27 8.75±0.83 

Grade 3 23 9.1±0.83 

DR4 (ng/mL) 

Grade 1 12 4.02±0.63 

0,372 Grade 2 27 7.37±1.41 

Grade 3 23 8.09±2.26 

DR5 (ng/mL) 

Grade 1 12 1.37±0.27 

0,426 Grade 2 27 1.74±0.15 

Grade 3 23 1.48±0.22 

uPAR (pg/mL) 

Grade 1 12 212.35±17.69 

0,238 Grade 2 27 172.97±22.46 

Grade 3 23 170.42±20.91 

CCL5 (ng/mL) 

Grade 1 12 75.75±9.26* 

0,035 Grade 2 27 69.27±4.88 

Grade 3 23 55.59±2.98* 

YKL-40 

(ng/mL) 

Grade 1 12 51.26±2.99 

0,069 Grade 2 27 60.88±2.39 

Grade 3 23 58.35±2.41 

* hangi gruplar arasında istatistiksel farklılığın olduğunu göstermektedir.  
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Meme kanseri hastalarında serum TRAIL, DR4, DR5, uPAR, CCL5 ve YKL-40 düzeyleri 

östrojen reseptör durumuna göre karşılaştırıldığında, östrojen reseptör pozitif ve östrojen 

negatif hastalar arasında istatistiksel olarak bir anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p>0,05) 

(Çizelge 4.18.). 

Çizelge 4.18. Hasta grubunda ölçülen parametrelerin östrojen reseptör durumuna göre 

değerlendirilmesi. 

Parametre Östrojen N (62) Ortalama ± SH P 

TRAIL (ng/mL) 
- 9 8,70±1,09 

0,792 
+ 53 9,13±0,63 

DR4 (ng/mL) 
- 9 5.72±2.07 

0,516 
+ 53 7.2±1.18 

DR5 (ng/mL) 
- 9 1.72±0.28 

0,603 
+ 53 1.55±0.13 

uPAR (pg/mL) 
- 9 217.18±47.47 

0,235 + 53 173.27±12.85 

CCL5 (ng/mL) 
- 9 53.83±3.69 

0,124 
+ 53 67.42±3.52 

YKL-40 (ng/mL) 
- 9 62.99±5.95 

0,363 
+ 53 57.24±1.49 

Meme kanseri hastalarında serum TRAIL, DR4, DR5, uPAR, CCL5 ve YKL-40 düzeyleri 

progesteron reseptör durumuna göre karşılaştırıldığında, progesteron reseptör pozitif ve 

progesteron negatif hastalar arasında istatistiksel olarak bir anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır (p>0,05) (Çizelge 4.19.). 

Çizelge 4.19. Meme kanserli hasta grubunda ölçülen parametrelerin progesteron reseptör 

durumuna göre değerlendirilmesi 

Parametre Progesteron N (62) Ortalama ± SH P 

TRAIL (ng/mL) 
- 14 10,13±1,15 

0,311 
+ 48 8,75±0,64 

DR4 (ng/mL) 
- 14 5.93±1.6 

0,668 
+ 48 7.3±1.28 

DR5 (ng/mL) 
- 14 1.7±0.25 

0,564 
+ 48 1.53±0.13 

uPAR (pg/mL) 
- 14 199.67±33.56 

0,408 
+ 48 173.81±13.65 

CCL5 (ng/mL) 
- 14 60.92±4.77 

0,485 
+ 48 66.77±3.76 

YKL-40 (ng/mL) 
- 14 61.49±3.98 

0,304 
+ 48 57.08±1.61 
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Meme kanseri hastalarında serum TRAIL, DR4, DR5, uPAR, CCL5 ve YKL-40 düzeyleri 

CerbB2 protein durumuna göre karşılaştırılmıştır. CERBB2 pozitif ve CERBB2 negatif 

hastalar arasında istatistiksel olarak bir anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p>0,05) (Çizelge 

4.20.). 

Çizelge 4.20. Hasta grubunda ölçülen parametrelerin CerbB2 proteini durumuna göre 

değerlendirilmesi 

Parametre CerbB2 N (62) Ortalama ± SH P 

TRAIL (ng/mL) 
- 42 8,59±0,66 

0,223 
+ 20 10,06±1,03 

DR4 (ng/mL) 
- 42 6.53±1.15 

0,769 
+ 20 7.96±2.23 

DR5 (ng/mL) 
- 42 1.49±0.13 

0,335 
+ 20 1.73±0.22 

uPAR (pg/mL) 
- 42 189.99±15.57 

0,250 
+ 20 157.92±23.01 

CCL5 (ng/mL) 
- 42 65.29±3.88 

0,970 
+ 20 65.79±5.26 

YKL-40 (ng/mL) 
- 42 56.63±1.6 

0,456 
+ 20 61.12±3.33 

Meme kanseri hastalarında serum TRAIL, DR4, DR5, uPAR, CCL5 ve YKL-40 

düzeylerinin Ki67 proliferasyonuna göre karşılaştırılması yapıldığında gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p>0,05) (Çizelge 4.21.). 

Çizelge 4.21. Meme kanseri hastalarında ölçülen parametrelerin Ki67 proliferasyonuna göre 

değerlendirilmesi 

Parametre Ki67 N (62) Ortalama±SH P 

TRAIL (ng/mL) 
%20’den az 30 9,82±0,90 

0,571 
%20’den fazla 27 8,19±0,73 

DR4 (ng/mL) 
%20’den az 30 1,68±0,17 

0,450 
%20’den fazla 27 1,49±0,17 

DR5 (ng/mL) 
%20’den az 30 5,33±0,95 

0,153 
%20’den fazla 27 8,57±2,01 

uPAR (pg/mL) 
%20’den az 30 169,97±16,31 

0,515 
%20’den fazla 27 187,39±21,37 

CCL5 (ng/mL) 
%20’den az 30 68,00±5,40 

0,484 
%20’den fazla 27 63,40±3,67 

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, CCL5 ve YKL-40 düzeylerinin 

tümör boyutuna göre karşılaştırılması yapıldığında, gruplar arasında ölçülen parametreler 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p>0,05) (Çizelge 4.22.). 

Çizelge 4.22. Meme kanseri hastalarında ölçülen parametrelerin tümör boyutuna göre 

değerlendirilmesi 

Parametre Tümor Boyutu N (62) Ortalama±SH P 

TRAIL (ng/mL) 
≤2 29 8,92±0,85 

0,747 
>2 25 8,51±0,76 

DR4 (ng/mL) 
≤2 29 1,33±0,15 

0,202 
>2 25 1,63±0,18 

DR5 (ng/mL) 
≤2 29 5,73±1,08 

0,438 
>2 25 7,33±1,83 

uPAR (pg/mL) 
≤2 29 174,48±16,29 

0,863 
>2 25 179,39±23,87 

CCL5 (ng/mL) 
≤2 29 63,80±7,58 

0,795 
>2 25 65,47±4,41 

YKL-40 (ng/mL) 
≤2 29 60,21±2,34 

0,341 
>2 25 56,91±2,52 

Meme kanserli hastalarda TRAIL, DR4, DR5, uPAR, CCL5 ve YKL-40 arasındaki 

korelasyonlar Çizelge 4.23.’de verilmiştir. Hasta grubunda serum TRAIL düzeyleri ile 

serum DR5 düzeyleri arasında ( R2=0,125 p<0,01); serum TRAIL düzeyleri ile serum CCL5 

düzeyleri arasında (R2=0,120 p<0,01) pozitif korelasyonlar bulunmuştur (sırasıyla Şekil 4.7. 

, Şekil 4.8.).  

Çizelge 4.23. Meme kanserli hasta grubunda ölçülen parametreler arasındaki 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 
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Şekil 4.7. Hasta grubunda serum DR5 ve TRAIL düzeyleri arasındaki korelasyon  

 

Şekil 4.8. Hasta grubunda serum TRAIL ile CCL5 düzeyleri arasındaki korelasyon 
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Sağlıklı kontrol grubunda TRAIL, DR4, DR5, uPAR, CCL5 ve YKL-40 arasındaki 

korelasyonlar Çizelge 4.24.’de verilmiştir.  Kontrol grubunda serum TRAIL düzeyleri ile 

serum DR5 düzeyleri arasında ( R2= 0,183 , p<0,01); serum uPAR düzeyleri ile serum YKL-

40 düzeyleri arasında (R2=0,192 , p<0,01) pozitif korelasyonlar bulunmuştur (sırasıyla Şekil 

4.9. , Şekil 4.10.). 

Çizelge 4.24. Sağlıklı kontrol grubunda ölçülen parametreler arasındaki korelasyonlar 

 TRAIL DR4 DR5 uPAR CCL5 YKL-40 

TRAIL 1 -0,153 0,428** 0,233 0,205 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 0,595 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 

 

 

Şekil 4.9. Kontrol grubunda serum DR5 ve TRAIL düzeyleri arasındaki ilişki 



69 

 

Şekil 4.10. Kontrol grubunda serum uPAR ve YKL-40 düzeyleri arasındaki ilişki 
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5. TARTIŞMA 

TÜİK verileri 2018 yılındaki kadın ölümlerinin %2,22’sinin malign meme neoplazmından 

kaynaklandığını göstermiştir. WHO ise 2020 yılında tüm dünyada 625 000 meme kanseri 

kaynaklı ölüm gerçekleştiğini rapor etmiştir [134]. Proliferasyon aktivasyonun devamlılığı, 

sınırsız replikatif aktivite gösterme, büyümeyi engelleyen sinyallerden kaçma, apopitotik 

aktivitedeki azalma, anjiyogenezi indükleme, invazyon ve metastazı aktive etme gibi tümör 

gelişimi sırasında kazanılan biyolojik değişiklikler meme kanserinin ayırıcı özellikleridir 

[135]. Tedavide yeni yaklaşımlardan biri apopitozun ekstrensek yolak ligandlarından olan 

TRAIL ve onun reseptörleri üzerinde etkili olan molekülerle ilgili araştırmalardır. Yapılan 

faz çalışmalarında TRAIL’e karşı direnç oluştuğu bildirilmektedir [92, 136].  

Bu çalışmada meme kanseri hastalarında serum TRAIL, TRAIL reseptörleri DR4 ve DR5, 

uPAR, CCL5 ve YKL-40 düzeyleri ile tümör boyutu, reseptör durumu, tümörün histolojik 

sınıflandırılması gibi prognostik parametrelerin ve risk faktörlerinin olası etkisini incelemek 

amaçlanmıştır. Literatürde meme kanserinde dokuda ve serumda TRAIL ve reseptörlerinin 

ölçüldüğü birkaç çalışma bulunmakla birlikte, meme kanseri alt tipleri dikkate alınarak 

yapılan ilk çalışma özelliğini taşımaktadır. 

Kanserde azalmış hücre ölümü ve artmış replikasyondan kaynaklanan bozulmuş bir denge 

söz konusudur. Programlanmış hücre ölümü olarak bilinen apopitozun ekstrensek yolak 

elemanlarından olan TRAIL düzeylerindeki değişim bu bozulmuş denge ile açıklanmaktadır.  

Yapılan çalışmalarda TRAIL düzeyleri mRNA ekspresyonu olarak dokuda, plazma ve 

peritoneal sıvıda ölçülmüştür. Kanserde düşük serum TRAIL düzeyleri kötü prognoz ve 

düşük sağ kalımla ilişkili bulunmaktadır.  Akut lösemide [137], renal karsinomda [10], 

ovaryum ve endometriyum kanserinde [8] serum TRAIL düzeylerinde anlamlı bir düşüş 

rapor edilirken; mesane kanserinde [138] ve metastatik kolorektal kanserde [139] serum 

TRAIL düzeyleri sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır.  

Çelik ve diğerlerinin [8] 14 meme kanseri hastasının dâhil ederek yaptığı bir çalışmada, 

serumda TRAIL düzeyleri ölçülmüştür. Tedavi öncesinde hastalarda kontrol grubuna kıyasla 

düşük serum TRAIL düzeyleri tespit edilmiş ancak istatistiksel bir farklılık bulunmamıştır. 

Metastatik meme kanseri hastalarına 3 aylık günde 50 mg siklofosfamid ve haftada iki kere 
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50 mg etopozid tedavisi uygulanmasını takiben serum TRAIL düzeyleri artış göstermiş, 

fakat istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. 

Perik ve diğerlerinin [140] yaptığı 12 sağlıklı gönüllü ve tedavisi takip edilen 34 meme 

kanserli hastadan oluşan randomize klinik bir çalışmada proapopitotik proteinler olarak 

TNF-α ve TRAIL ile antiapopitotik proteinler olan Fas ve TNF-R2’nin plazma düzeyleri 

ölçülmüştür. 3 hafta aralıklarla 5 kez uygulanan 5-fluorourasil (5-FU) (500 mg/m2), 

epirubicin (90 mg/m2) ve siklofosfamid (500 mg/m2) (FEC) küründen ya da 4 kez alınan bu 

kürü takiben verilen yüksek doz siklofosfamid (1 500 mg/m2), thiotepa (120 mg/m2) ve 

karboplatin (400 mg/m2) (CTC) küründen oluşan tedavi protokolü sonrasında hastaların 

proapopitotik ve antiapopitotik protein plazma düzeylerinin kontrol grubuna kıyasla anlamlı 

ölçüde yüksek olduğu belirtilmiştir. Yüksek doz (4 FEC+CTC) kemoterapi alan hastalarda 

normal doz kemoterapi (5 FEC) alan hastalara göre daha yüksek plazma TRAIL düzeyleri 

ölçülmüştür. Kemoterapi ile artan antiapopitotik protein düzeylerinin proteolitik yıkım ve 

membran eksprese reseptörlerin dolaşıma ani salınımı ile ilişkili olduğu düşünülürken; 

proapopitotik proteinlerin artışının sebebi anlaşılamamıştır.  

İbrahim ve diğerleri [9] tarafından 124 hasta ve 150 sağlıklı kontrolde serum TRAIL 

düzeyleri, TRAIL reseptörlerinin gen ekspresyon profili ve apopitotik indeks 

değerlendirilmiştir. Hastaların serum TRAIL düzeyleri sağlıklı kontrollere göre düşük 

bulunurken, doku DR4 ile DR5 ekspresyon düzeyleri sağlıklı kontrollerden yüksek 

bulunmuştur. Çalışmada meme kanserinde artmış apopitotik indeks varlığına işaret edilmiş, 

azalan TRAIL düzeylerinin hücrelerin apopitozdan kaçmasını sağlayarak kanser oluşumu ve 

ilerleyişini desteklediği ileri sürülmüştür. 

Sanlıoğlu ve diğerlerinin [12] TRAIL ve TRAIL reseptörlerinin ekspresyon düzeylerini ve 

gen tedavisi potansiyelini incelemek amacıyla invaziv duktal karsinomlu 90 meme kanseri 

hastasından alınan tümör dokusunda yaptığı çalışmada TRAIL ve TRAIL reseptörlerinin 

protein ekspresyon düzeyleri immunohistokimyasal yöntemle tayin edilmiştir. TRAIL ve 

TRAIL reseptörlerinin ekspresyon düzeyleri yaş, menopozal durum, lenf nodu metastazı, 

hormon reseptörlerinin durumu gibi hastanın klinik özellikleri göz önüne alınarak 

değerlendirilmiştir. Postmenapozal dönemdeki hastalarda TRAIL’in doku protein 

ekspresyon düzeyi premenapozal dönemdeki düzeyine kıyasla anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur. Ayrıca CerbB2+ hastalarda doku TRAIL ekspresyonunun CerbB2- hastalara 

kıyasla anlamlı derecede yüksek olduğu belirtilmiştir. 
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Bu tez kapsamında meme kanseri hastalarının serum TRAIL düzeyleri 9,07±0,56 ng/mL ve 

kontrol grubunun serum TRAIL düzeyleri 10,15±0,05 ng/mL olarak ölçülmüştür. Hasta 

grubunda serum TRAIL düzeyleri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında düşük olmakla 

birlikte anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. Elde ettiğimiz bulgular meme [8], mesane 

kanseri [138] ve metastatik kolorektal [139] kanserli hastalarla yapılmış çalışmaların 

sonuçları ile uyumludur.  Bu tez kapsamında postmenapozal dönemdeki hastalarda ve 

CerbB2+ hastalarda serum TRAIL düzeyleri yüksek bulunmakla birlikte, istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık yoktur. Hasta sayısının 56 olduğu CerbB2+ meme dokusunda TRAIL 

ekspresyon düzeylerinin arttığı çalışmada bulunan sonuçlar, bu tez kapsamında 20 kişiden 

oluşan CerbB2+ hastaların serumlarında ölçülen sonuçlarla uyumlu değildir [12].  

Azalmış apopitozun ve artmış mutasyonun meme kanseri metastazında önemli rol oynağı ve 

tümörün metastaz yeteneğini karakterize ettiği belirtilmektedir [141]. Metastatik invaziv 

duktal karsinomda DR4 için üç ve DR5 için dört olmak üzere toplamda yedi farklı mutasyon 

bildirilmiştir. Diğer bir direnç gelişim mekanizması ise DR4 ve DR5’in hücre yüzeyi 

lokalizasyonlarının otofaji ile azalmasıdır [142]. TRAIL tedavisine karşı gelişen direnç 

mekanizmalarından biri DR4 ve DR5 reseptör ekspresyonunda azalma, hipermetilasyon, 

nokta mutasyonu ve delesyon gibi epigenetik değişimlerden kaynaklanmaktadır [143]. 

Kanserde DR4 ve DR5’in biyolojik sıvı ve dokudaki düzeyinin değerlendirildiği çeşitli 

çalışmalar bulunmaktadır. Küçük hücreli [144] ve küçük hücreli olmayan akciğer kanseri 

[145], kolorektal kanser [139] ve ovaryum kanserinde [146] yükselmiş serum DR5 düzeyleri 

ölçülmüştür. Safra kesesi [147] ve kolorektal [148] kanserli hastalarda DR4 ve DR5’in 

mRNA ekspresyon düzeylerinin tümör evresi ve derecesi ile ters bir ilişki olduğu 

bulunmuştur. Safra kesesi kanserinde artan mRNA ekspresyon düzeylerinin aksine dokuda 

protein ekspresyon düzeylerinde düşüş gözlenmiş, ancak sebebi bulunamamıştır. Erken 

evrede uygulanacak TRAIL reseptörü hedefli tedavilerin etkili olabileceği ileri sürülmüştür. 

Wang ve diğerleri [149] 655 meme kanserli hastadan alınan tümör dokusu ile 90 sağlıklı 

meme dokusunda yaptığı çalışmada DR4 ve DR5’in ekspresyon düzeyini ölçmüş ve bu 

reseptörlerin prognostik değerini incelemeyi amaçlamıştır. Çalışmada, DR5’in malign 

örneklerde normal meme epiteline kıyasla daha fazla eksprese edildiği bulunmuştur. 

Araştırmacılar yüksek DR5 ekspresyonunun düşük sağ kalım ve lenf nodu metastazı ile 

ilişkili olduğunu ve DR5 ekspresyonunun bağımsız bir prognostik faktör olabileceğini 

belirtmişlerdir. Ligand bağlı DR5’in apopitozu indüklediği göz önüne alındığında yüksek 
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ekspresyon düzeylerinin azalmış sağ kalım ile ilişkili olması beklenmeyen bir sonuç olarak 

bildirilmiştir.  

Sanlıoğlu ve diğerleri [12] tarafından invaziv duktal meme karsinomlu hastalardan alınan 

dokularda yapılan çalışmada TRAIL reseptörlerinin ekspresyon tayini yapılmış ve 

ekspresyonu en yüksek olandan düşük olana doğru sırasıyla DR4, DcR2, DR5 ve DcR1 

gösterilmiştir. Çalışmada PR- ve CerbB2+ dokularda DR5 ekspresyonunun anlamlı derecede 

yüksek olduğu ve DR4 ekspresyonunun tümörün derecesi ile pozitif korelasyon gösterdiği 

tespit edilmiştir. DR4’ün invaziv duktal meme karsinomunda yüksek ekspresyon 

düzeylerine sahip olması ve tümör evresi ile olan ilişkisi, meme karsinojenezinde aktif rol 

oynadığını düşündürmüştür. 

Heilmann ve diğerlerinin [150] meme kanseri hastalarından alınmış 354 tümör dokusunda 

yaptığı çalışmada TRAIL reseptörleri DR4, DR5 ve DcR2’nin hücre içerindeki 

lokalizasyonları incelenmiştir. Çekirdekte yüksek DR4 ekspresyon düzeyleri düşük tümör 

evresi, azalmış lenfovasküler invazyon ve azalmış lokal tümör nüksü ile; DR5’in 

sitoplazmadaki yüksek ekspresyon düzeyleri lenfovasküler invazyon ve düşük sağ kalımla 

ilişki bulunmuştur. Çalışmada çekirdek ve sitoplazmada TRAIL reseptörleri 

ekspresyonunun heterojen dağılımının azalmış sağ kalımla ilişkili olduğu buna karşılık 

homojen dağılımının iyi prognozu gösterdiği bildirilmiştir. DR4, DR5 ve DcR2’nin hücre 

içi ortak ekspresyon modellerinin belirlenmesinin, meme kanseri hastalarında risk 

sınıflandırması için yenilikçi bir yöntem olabileceği belirtilmiştir. 

Bu tez kapsamında meme kanseri hastalarının serum DR4 ve DR5 düzeyleri sırasıyla 

6,99±1,05 ng/mL ve 1,57±0,12 ng/mL ve kontrol grubunun serum DR4 ve DR5 düzeyleri 

sırasıyla 4,61±0,61 ng/mL ve 1,03±0,1 ng/mL olarak ölçülmüştür. Hastaların DR4 ve DR5 

düzeyleri sağlıklı kontrollere göre anlamlı derece yüksek bulunmuştur. Bu tez kapsamında 

hem meme kanseri hastalarında hem de sağlıklı kontrollerde TRAIL düzeyleri ile DR5 

düzeyleri arasında doğrusal bir ilişki olduğu görülmüştür. Bu çalışmadan elde edilen 

sonuçlar, ovaryum kanserinde yapılan çalışmada [146] serum DR4 ve DR5; akciğer [144, 

145] ve kolorektal [139] kanserde yapılan çalışmalarda serum DR5 düzeylerindeki artışla 

uyumludur. Meme kanseri hastalarında artan DR4 ve DR5 reseptör düzeylerinin kanserin 

patofizyolojisine karşı apopitozda ekstrensek yolağın uyarılması ile ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir.  
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uPAR anjiyojenez, metastaz ve invazyonun düzenlenmesinde aktif rol oynayarak yüksek 

ekspresyonu ile kanserde kötü prognozun bir göstergesi olarak değerlendirilmektedir [15]. 

uPAR’ın DR4 ve DR5’in supresyonunu sağlayan genlerin ekspresyonunu arttırarak 

apopitozu inhibe ettiği bildirilmektedir. Azalan uPAR ekspresyonunun kolon kanseri 

hücrelerinde TRAIL aracılı apopitoza karşı duyarlılığı arttırdığı ileri sürülmüştür [16]. 

Meme kanseri de dâhil olmak üzere çeşitli kanser türlerinde makrofajlarda artan uPAR 

ekspresyonu olduğu gösterilmiştir [101]. uPAR'ın fosfolipaz ile membrandan kopması 

sonucu oluşan ve ve kan dolaşımına salınan suPAR'ın meme kanserinde düşük sağ kalım 

oranı ve kötü prognoz ile ilişkili olduğu gösterilmiştir [15, 95, 99, 100]. Servikal kanserli  

hastalarda gerçekleştirilen çalışmalarda [151] serum uPAR; mide ve meme kanseri 

çalışmalarında serum uPAR [13, 14] ve suPAR [152-154] düzeylerinin sağlıklı kontrole göre 

yüksek olduğu bildirilmiştir.  

Soydinç ve diğerleri [13] meme kanseri tanısı almış 180 hasta ve 60 sağlıklı kontrolde serum 

ve idrar uPAR seviyelerini değerlendirmiş ve hasta grubunda uPAR düzeyleri kontrol 

grubuna göre yüksek bulmuştur. Ayrıca lenf nodu metastazı olan hastalarda serum uPAR 

düzeyleri lenf nodu metastazı olmayanlara kıyasla daha yüksek bulunmuştur. Bu bulgular 

ışığında araştırmacılar serumda yüksek uPAR düzeylerinin kötü prognozun göstergesi 

olabileceğini, tanı ve doğru tedavinin seçiminde önemli bir parametre olabileceğini 

bildirmişlerdir.  

Topçu ve diğerlerinin [14] 65 meme kanserli hasta ve 25 sağlıklı kontrolü dâhil ederek 

yaptığı bir çalışmada hasta grubunda serum uPAR düzeyleri kontrollere göre anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur. Mastektomi operasyonu geçiren ve epirubisin/adriamisin 

(EC/AC) ve FEC kemoterapisi alan hastalarda serum uPAR düzeylerinde artış olmakla 

birlikte bu farklılığın anlamlı olmadığı bildirilmiştir.  Araştırmacılar uPAR’ın kanser 

metastaz riskini belirlemede, tümör nüksünü takip etmede, kemoterapiye verilecek cevabın 

tahmininde ve diagnostik amaçlı kullanılabileceğini düşünmüşlerdir.  

Bu tez kapsamında serum uPAR düzeyleri hasta grubunda 179.64±12.93 pg/mL ve kontrol 

grubunda 240.09±14.15 pg/mL olarak ölçülmüştür. Hastaların serum uPAR düzeyleri 

sağlıklı kontrollere göre anlamlı derece düşük bulunmuştur. Elde ettiğimiz bu sonuç servikal 

[151] ve meme kanseri [13, 14] hastalarında uPAR düzeylerinin ölçüldüğü çalışmalardan 

elde edilen sonuçlar ile çelişkilidir.  Metastatik hasta içermeyen çalışma grubumuzdaki 
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düşük serum uPAR düzeyleri,  kanser dokusunda biriken uPAR 'ın metastatik evrede lenfatik 

sistem üzerinden kana salınması ile açıklanabilir. 

Tümör hücreleri tarafından salgılanan kemokinler büyüme faktörleri gibi davranarak 

metastazı, anjiyogenezi ve immünosupresif mikroçevre oluşumunu indüklemektedir [106, 

107].  CCL5’in reseptörü olan CCR5 ile birlikte T lenfosit hücre hattında ve insan T 

hücrelerinde apopitozu indüklediği bildirilmiştir [111]. Mide [18] ve ovaryum [19] 

kanserinde yapılan çalışmalarda hastaların serum CCL5 düzeylerinde sağlıklı kontrole göre 

anlamlı bir artışın olduğu gözlenmiştir. Bu çalışmalarda artan serum CCL5 düzeylerinin 

kanserin evresi ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Mikroarray veri tabanlarından elde edilen 

bilgiler ışığında CCL5 ekspresyonunun HER-2 zengin ve bazal benzeri meme kanseri alt 

tiplerinde diğer alt tiplere kıyasla önemli ölçüde arttığı bildirilmiştir [112]. Artmış serum 

TRAIL düzeylerinin CCL5 bağımlı inflamasyon ve restenozdan koruyacağı 

düşünülmektedir [91]. 

Smeets ve diğerleri [115] tarafından 238 meme kanseri hastası ile yapılan bir çalışmada 

plazma ve serumda CCL5 düzeyleri ölçülmüştür. Lenf nodu pozitif hastalarda CCL5 

düzeylerinin daha yüksek seyrettiği ve lenf nodu evresi ile artış gösterdiği, fakat bu 

farklılığın anlamlı olmadığı bildirilmiştir. Çalışmada serum CCL5’in artan tümör boyutu ile 

artış gösterdiği bulunmuştur. CCL5 düzeylerinin lenf nodu pozitif, lenfovasküler invazyon 

gösteren ve multifokal tümör varlığı olan hastalarda yükseldiği, bununla birlikte anlamlı bir 

farklılığın bulunmadığı belirtilmiştir.  

Levina ve diğerlerinin [6] meme kanserinin TRAIL’e duyarlı olan MCF-7 hücre hattında 

yaptığı çalışmada TRAIL tedavisinin apopitoz ve proliferasyon üzerine olan etkisi 

incelenmiştir. 1 ng/mL TRAIL ile muamele edilen hücre hattında proliferasyon 

tetiklenirken, 10 ve 100 ng/mL ile apopitozun indüklendiği bulunmuştur. Artan TRAIL 

dozları ile CCL2 ve CCL5 salınımının arttığı görülmüştür. Hücre hattına uygulanan 

rekombinant IL-8’in ve CCL5’in TRAIL aracılı apopitozdan koruduğu bildirilmiştir. 

Yüksek dozlarda TRAIL’in kendi etkisini azaltan otokrin ve parakrin faktörlerin üretimini 

arttırabileceği düşünülmüştür.  

Svensson ve diğerlerinin [108] meme kanserli hastalardan alınan dokularda ve MCF-7 ve 

MDA-MD-231 hücre hatlarında yapıtığı bir çalışmada östrojen bağımlı kemokin 

ekspresyonu incelenmiştir. Çalışmada ER+  meme kanseri dokusunda üretilen yüksek 
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ekstrasellüler CCL5 düzeyleri tümör ilişki makrofajların infiltrasyonu ile ilişkili 

bulunmuştur. Makrofajlar ve meme kanseri hücrelerinin birlikte kültür edildiği hücre 

hattında tamoksifen tedavisinin CCL2 ve CCL5 düzeylerini azaltarak makrofaj influksunu 

engellendiği bildirilmiştir. 

Bu tez kapsamında serum CCL5 düzeyleri hasta grubunda 65,45±3,1 ng/mL ve kontrol 

grubunda 57,89±1,9 ng/mL olarak ölçülmüştür. Meme kanseri hastalarda CCL5 düzeyleri 

kontrol grubuna göre yüksek olmakla birlikte anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. Bu 

çalışmadan elde edilen sonuç meme [20] , mide [18] ve ovaryum [19] kanserinde artan CCL5 

düzeyleri olduğunu bildiren çalışmalar ile uyumlu değildir. Bu tez kapsamında Grade 3 

hastalarda serum CCL5 düzeyleri iyi diferansiye olmuş Grade 1 hastalara göre anlamlı 

derecede düşük bulunmuş olup, mide kanseri [18] hastalarında yapılan çalışmadan elde 

edilen sonuçlarla çelişmektedir.  TRAIL ile CCL5 düzeyleri arasında pozitif bir ilişki 

bulunan bu tez kapsamında elde edilen bu sonuç Levina ve arkadaşlarının [6] TRAIL’in 

CCL5 üretimini indüklediği hipotezini desteklemektedir.  

YKL-40 proliferasyon, farklılaşma, anjiyojenezi indükleme ve dokunun rejenerasyonunu 

sağlamada aktif rol oynamaktadır [23]. Bunların yanı sıra YKL-40’ın RAGE üzerinden 

apopitozu güçlü bir şekilde inhibe ettiği bildirilmektedir [24, 25]. YKL-40 ile muamele 

edilen BEAS-2B hücre hattında apopitotik aktivitenin azaldığını ve hücre göçünün arttığını 

gösteren çalışma mevcuttur [47]. Meme [26], mide [155], ovaryum [120] ve akciğer [156]  

kanserinde yapılan çalışmalarda hastaların serum YKL-40 düzeylerinin sağlıklı kontrollere 

göre arttığı bildirilmektedir. 

Johansen ve diğerleri [26] tarafından uzak metastazı olmayan 271 meme kanserli ve 63 

sağlıklı kadının dahil olduğu çalışmada operasyon öncesi serum YKL-40 düzeyleri ölçülerek 

hastalıksız ve genel sağ kalım analizleri yapılmıştır. Çalışmada YKL-40 düzeylerinin hasta 

grubunda, ayrıca postmenapozal ve 50 yaşın üstündeki hastalarda yüksek olduğu tespit 

edilmiştir. Yüksek YKL-40 düzeylerine sahip hastaların daha kısa hastalıksız sağ kalım ve 

genel sağ kalıma sahip olduğu gözlenmiştir. Çalışmada lenf nodu pozitif hastalarda YKL-

40’ın arttığını ve bunun meme kanseri agresifliğini gösterdiğini ileri sürmüşlerdir. 

Araştırmacılar yüksek YKL-40 düzeylerinin kötü prognoz ve düşük sağ kalımla ilişkili 

olduğunu bildirmişlerdir. 
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Yamaç ve diğerlerinin [27] uzak metastazı olmayan ileri evre meme kanserli 45 hasta ve 20 

sağlıklı kontrolde yaptığı bir çalışmada hasta grubunda serum YKL-40 düzeylerinin arttığı 

bulunmuştur. Tümör boyutu 2 cm’den büyük ve lenf nodu pozitif hastalarda düşük miktarda 

artış gösteren YKL-40’ın küçük örneklem boyutu ile ilişkili olabileceğini belirtmişlerdir. 

Çalışmada YKL-40 düzeylerinin prognostik bir faktör olarak kullanılabileceğine ve daha 

geniş çaplı araştırmalara ihtiyaç olduğuna vurgu yapılmıştır. 

Shao ve diğerleri [28] invaziv kanser, duktal karsinom in situ ve sağlıklı dokularda 

immunohistokimyasal yöntemle YKL-40 ekspresyon düzeyini ölçmüştür.  Çalışmada YKL-

40 boyanma yüzdesi ve yoğunluğuna göre 1 ile 6 arasında skorlanmış ve düşük, orta, yüksek 

boyanma olmak üzere üç gruba ayrılmıştır. Araştırmacılar duktal karsinom in situda YKL-

40 ekspresyon düzeyi düşük bulunmuştur.  YKL-40 ekspresyon düzeyinin tümör boyutu ile 

pozitif ER ve PR ekspresyonu ile negatif ilişkili olduğu bildirilmiştir. YKL-40’ın meme 

kanserinin diagnoz ve prognozunu belirlemede kullanılabileceği ve potansiyel bir tedavi 

hedefi olabileceği düşünülmektedir. 

Bu tez kapsamında serum YKL-40 düzeyleri hasta grubunda 58,08±1,53 ng/mL ve kontrol 

grubunda 64,6±1,51 ng/mL olarak ölçülmüştür. Bu tez kapsamında hastalarda YKL-40 

düzeyleri kontrol grubuna anlamlı derecede düşük bulunmuştur.  Elde ettiğimiz bulgular 

meme [26],  mide [155], ovaryum [120], akciğer [156]  kanserinde yapılan çalışmalarda elde 

edilen sonuçlarla çelişkilidir. Anjiyojenezde görev alan ve mitokondri aracılı apopitozu 

engelleyen YKL-40 düzeylerinin azalması meme kanserinde apopitoza giden yolu 

destekliyor görünmektedir. Ayrıca meme [26] ve mide [155], kanserinde yapılan 

çalışmalarda 50 yaş üstü bireylerde artan YKL-40 düzeyleri rapor edilirken, bu tez 

kapsamında 50 yaş altı hastalarda YKL-40 düzeylerinin yüksek olduğu bulunmuştur. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışma Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Gazi Hastanesi Genel Cerrahi servisine 

başvuran yeni teşhis konmuş ve tedavi almamış meme kanserli 62 hasta ve kontrol grubu 

olarak dışlama kriterlerini sağlayan 62 kişi ile gerçekleştirilmiştir. Çalışma gruplarının 

hormon Reseptör durumu, tümör boyutu ve moleküler ve tümör alt tipi gibi karakterizasyonu 

Gazi Hastanesinde yapılmıştır. Serumda sTRAIL, DR4, DR5, uPAR, CCL5 ve YKL-40 

düzeyleri ELISA kitleri kullanılarak Gazi Üniversitesi Eczacılık Fakültesi araştırma 

laboratuvarlarında ölçülmüştür. Çalışmadan elde edilen sonuçlar aşağıda özetlenmiştir. 

 Serum TRAIL düzeyleri bakımından meme kanseri hastaları ve sağlıklı kontrol grubu 

arasında bir farklılık bulunmamıştır. 

 Serum DR4 ve DR5 düzeyleri meme kanseri hastalarında sağlıklı kontrol grubuna göre 

artmıştır. 

 Serum uPAR düzeyleri meme kanseri hastalarında sağlıklı kontrollere göre düşük 

bulunmuştur. 

 Serum CCL5 düzeyleri bakımından meme kanseri hastaları ve sağlıklı kontrol grubu 

arasında bir farklılık bulunmamıştır. 

 Serum CCL5 düzeyleri Grade 1 hastalarda Grade 3 hastalara göre artmıştır. 

 Serum YKL-40 düzeyleri meme kanseri hastalarında sağlıklı kontrol grubuna göre 

düşük bulunmuştur. 

 50 yaş altı meme kanseri hastalarında serum YKL-40 düzeyleri 50 yaş üstü meme 

kanseri hastalarına göre yüksek bulunmuştur. 

 Menapoz öncesi meme kanseri hastalarında serum YKL-40 düzeyleri menapoz sonrası 

dönemdeki hastalara göre yüksek bulunmuştur. 

 TRAIL ile DR5 arasında meme kanseri hastalarda ve kontrollerde doğrusal bir ilişki 

bulunmuştur. 

 TRAIL ile CCL5 arasında meme kanseri hastalarında doğrusal bir ilişki bulunmuştur. 

Dünyada en yaygın kanser türlerinden biri olan meme kanserinde bozulmuş apopitoz 

karsinojeneze katkı sağlayan temel mekanizmalar biridir. Ekstrensek apopitotik yolak 

elemanlarından olan TRAIL ligandı ve DR4 ve DR5 ölüm reseptörlerinin kanser 
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patolojisindeki rolü son yıllarda yapılan çalışmaların ilgi odağı olmuştur. Kanserde immün 

mikroçevre oluşumunu indükleyen CCL5,  metastaz ve anjiyojenezi tetikleyen uPAR ve 

YKL-40 meme kanserinin patojenezinde ve prognozunda rol oynamaktadır. 

Sonuç olarak meme kanserinde apopitotik yolak elemanları serum TRAIL, DR4, DR5, 

antiapopitotik proteinlerden YKL-40, uPAR ve proliferatif kemokinlerden CCL5 

düzeylerinin birlikte incelendiği bu çalışma literatürde ilk olma özelliğini taşımaktadır.  

Meme kanserinde serum DR4 ve DR5 düzeylerinin artışı ölüm reseptörü aracılı apopitozun 

indüklendiği hipotezini destekler niteliktedir. Daha geniş popülasyonlarla metastatik meme 

kanserini de içeren TRAIL ve reseptörler ekspresyonlarının yapılacağı klinik çalışmalarla 

ekstrensek apopitotik yolağın meme kanseri oluşum mekanizmasındaki olası etkisinin 

aydınlatılabileceğini düşünmekteyiz. Ayrıca meme kanseri alt tiplerinde TRAIL’e karşı 

direnç oluşumunun karakterizasyonunun yapılması tedavi protokollerini geliştirmeye katkı 

sağlayabilecektir. 
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