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ÖZET 

 

MEME KANSERĠNĠN AKAP12 VE ĠLGĠLĠ PROTEĠNLERLE 

ĠLĠġKĠSĠNĠN ARAġTIRILMASI 

 

Özlem SAYGILI 

 

Yüksek Lisans Tezi, Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı 

Tez DanıĢmanı: Doç. Dr. Hülya ÇĠÇEK 

Mayıs 2017, 72 sayfa 

 

Kanser geliĢimi ve progresyonu oldukça kompleks bir süreçtir. Kanser baĢlangıcında, 
büyümesinde invazyon ve metastaz yapmasında rol oynayan onkogenler, tümör 
baskılayıcı genler, hücre döngüsü düzenleyicileri ve DNA tamir genleri gibi birçok 
biyolojik belirteçler kanser hastalarında prognozu belirlemede ve tedaviye yanıtı tahmin 

etmede kullanılmaktadır. Meme kanseri özellikle kadınlar için önemli bir halk sağlığı 
problemidir. GeliĢen tanı ve tedavi yöntemlerine rağmen yeni vaka sayısı azalmamakta 

ve halen ölümle sonuçlanma oranları yüksek olmasından dolayı bu hastalığın erken tanı 
ve tedavisi önem kazanmaktadır. A-Kinase Anchoring Protein 12 (AKAP12) hücre 
siklusu ve apoptozunda yer alan gen ekspresyonlarını düzenler. B- cell Lymphoma 2 

(BCL2) ailesi proteinleri ve apoptoz proteinlerinin inhibitörleri, apoptotik iĢlemin 
baĢlıca düzenleyicileridir. Ekstrasellüler High mobility group box 1 (HMGB1), 

anjiyogenezin teĢvik edilmesi, apoptozdan kaçınma, antitümör bağıĢıklığın uyarılması, 
inflamasyon, doku invazyonunun ve metastazın teĢvik edilmesi gibi tümör geliĢiminde 
birden çok pro-tümör role sahiptir. ÇalıĢmamızda karsinogenez sürecinde önemli rol 
oynayan AKAP12, BCL2 ve HMGB1 proteinlerinin meme kanseri tanısında bir belirteç 
olarak kullanılabilirliğini, sensitivitesini ve bu proteinler arasındaki iliĢkiyi belirlemeyi 

amaçladık. 
Medicalpark Gaziantep Hastanesi Tıbbi Onkoloji Kliniğinde 2014-2017 yılları arasında 
tanısı histopatolojik olarak doğrulanmıĢ meme invaziv duktal kanser tanısı ile takip 
edilen 60 hasta ve 22  sağlıklı kontrol olmak üzere toplam 82 katılımcı çalıĢmaya alındı. 
ÇalıĢma grubundan alınan serum örneklerinde Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay 

(ELISA) yöntemi kullanarak AKAP12, BCL2 ve HMGB1 düzeyleri araĢtırıldı. 
Hasta ve kontrol grupları karĢılaĢtırıldığında, hasta grubunda AKAP12, BCL2 ve 

HMGB1 seviyeleri istatistiksel olarak anlamlı düzeyde hasta yüksek tespit edildi, 
sırasıyla (p=0.009), (p<0.001) ve (p<0.001). Ayrıca bu belirteçlerin birbiriyle 
korelasyonu da gösterildi.  
Sonuçlarımıza göre ölçtüğümüz belirteçlerin meme kanserinin tanı ve tedavisinin 
takibinde kullanılabileceği görülmektedir.  
 

Anahtar Sözcükler: AKAP12, BCL2, HMGB1, Meme kanseri. 
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ABSTRACT 

 

THE INVESTIGATION OF THE BREAST CANCER WITH AKAP12 AND 

RELATED PROTEINS 

Özlem SAYGILI 

 

Master Thesis, Department of Medical Biochemistry  

Supervisor: Associate Professor Dr. Hülya ÇĠÇEK  

May 2017, 72 pages  

 

Cancer development and progression is a very complex process. Many biological 

markers such as oncogenes, tumor suppressor genes, cell cycle regulators and DNA 

repair genes that play a role in invasion and metastasis at the onset of cancer are used to 

predict prognosis and response in cancer patients. Breast cancer is an important public 

health problem, especially for women. Despite the development of diagnosis and 

treatment methods, the number of new cases isn’t decreasing and the early diagnosis and 

treatment of this disease gain importance because of the high rates of death. A-Kinase 

Anchoring Protein 12 (AKAP12) regulates gene expression in cell cycle and apoptosis. 

B- cell Lymphoma 2 (BCL2) family proteins and inhibitors of apoptosis proteins are the 

major regulators of apoptotic processing. Extracellular High mobility group box 1 

(HMGB1) has multiple pro-tumor roles in tumor development, such as induction of 

angiogenesis, apoptosis avoidance, induction of antitumor immunity, inflammation, 

tissue invasion and promoting metastasis. In our study, we aimed to determine whether 

AKAP12, BCL2 and HMGB1 proteins, which play an important role in carcinogenesis 

process, can be used as a marker of breast cancer, sensitivity, and the relationship 

between these proteins.  

A total of 82 participants, of whom 60 Patients with breast invasive ductal carcinoma 

diagnosed histopathologically between 2014 and 2017 in the Medicalpark Gaziantep 

Hospital Medical Oncology Clinic, and 22 healthy controls,  were included in the study. 

Serum samples from the study group were examined for AKAP12, BCL2 and HMGB1 

levels using the Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) method. 

When the patient and control groups were compared, the levels of AKAP12, BCL2, and 

HMGB1 in the patient group were statistically significantly higher (p = 0.009), (p 

<0.001) and (p <0.001), respectively. Correlation of these markers was also shown. 

According to our results, the markers that we measured can be used to follow the 

diagnosis and treatment of breast cancer. 

 

Keywords: AKAP12,  BCL2, HMGB1, Breast cancer. 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 
 

 

Kanser dünyanın birçok yerinde önemli bir sağlık problemidir. Dünyada ve ABD’deki 

ölüm nedenlerinin ikinci sırasında yer alır hatta birkaç yıl içinde birinci sıradaki kalp 

hastalığının önüne geçeceği beklenmektedir (1). 

 

Dünya Sağlık Örgütü Uluslararası Kanser AraĢtırmaları Kurumu 2014 Dünya Kanser 

Raporu’na göre akciğer kanseri en yaygın kanser türü iken; kadınlarda en yaygın kanser 

türü meme kanseridir. 1990 yılından bu yana meme kanseri görülme sıklığı artıĢ 

göstermektedir. TeĢhis ve tedavideki ilerlemelere karĢın meme kanseri, halen dünya 

çapında kadınlarda ölüme neden olan birinci sıradaki kanser türüdür (2). 

 

Sağlık Bakanlığı Kanserle SavaĢ Daire BaĢkanlığı’nın kanser istatistik verilerine göre 

meme kanseri Türkiye’de kadınlarda en sık görülen kanser türüdür. Bütün kanser 

türlerinde olduğu gibi meme kanseri tedavisinde de cerrahi yöntem, kemoterapi, 

radyoterapi ya da kombine tedaviler kullanılmaktadır. Bunlara ek olarak özellikle son 

yıllarda meme kanseri tedavisinde hormonoterapi kullanılmaktadır. 

 

Meme kanseri, meme ve epitelyum dokusundan kaynaklanan malign bir tümördür (3). 

Tümörün tedaviye verdiği yanıtın değerlendirilmesi ve metastazların erken dönemde 

önlenebilmesi için bazı tümör belirteçleri kullanılır. 

 

A-Kinase Anchoring Protein 12 (AKAP12), protein kinaz A (PKA) ve protein kinaz C 

(PKC) sinyalinin bir düzenleyicisidir. Farklı kanser türlerinde AKAP12'nin epigenetik 

baskılanması gösterilmiĢtir ve bu tümör oluĢumu süreci ile bağlantılıdır (4).  

 

High mobility group box (HMGB) protein ailesinin en önemli üyesi olan HMGB1 

hücrede çok farklı fonksiyonları olan non-histon nükleer bir proteindir ve kanser 

progresyonunda, anjiyogenezde, invazyon ve metastaz geliĢiminde rol oynar (5). 

 

B- cell Lymphoma 2 (BCL2), insanlarda BCL2 geni tarafından kodlanır ve apoptoz 

sürecinde rol oynamaktadır. BCL2 protein ailesinin proapaptotik üyeleri apoptozu 
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indükler ve antiapoptotik üyeleri de apoptozu inhibe etmektedir. Bazı analizlerde 

BCL2’nin meme kanserinin baĢlangıç evrelerinde bağımsız ve güçlü bir prognostik 

protein belirteci olduğu gösterilmiĢtir (6). 

 

Meme kanserli hastalarda tedavi öncesi hastalığın prognozunun belirlenmesine yönelik 

belirteçlerle hastalara uygulanacak tedavi yoğunluğu belirlenebilir. Bizim bu 

çalıĢmadaki amacımız; meme kanserli hastalardan alınan serum örneklerinde Enzyme 

Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yöntemi kullanarak AKAP12, BCL2 ve 

HMGB1’in bilinen prognostik faktörlerle iliĢkisini araĢtırmaktır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Meme Kanseri 

Dünyada olduğu gibi, ülkemizde de kadınlarda en sık görülen Meme Kanseri ülkemizde 

yılda yaklaĢık 17.000 kadını etkilemektedir (7). 

 

2.1.1. Epidemiyoloji ve etiyoloji 

 

Dünya çapında kadınlarda en yaygın rastlanan kanser türü meme kanseridir ve tüm 

kanser türlerinin içerisinde yaklaĢık olarak %30 orana sahiptir. Ulusal Kanser 

Enstitüsü’ne göre ABD’de; 2016 yılında kadınlarda tahmini 246660 yeni meme kanseri 

vakası teĢhis edilmiĢ olup bu oran bütün kanser türlerinin %14.6’sıdır. 2016 yılında 

tahmini 40450 kadının meme kanserinden ölmesi beklenmekte ve bu oran tüm kansere 

bağlı ölümlerin %6.8’ini oluĢturmaktadır (8). Yapılan çalıĢmalar göstermektedir ki 

meme kanseri ülkemizde de kadınlar arasında en sık görülen kanser türüdür. Sağlık 

Bakanlığı Türkiye kanser istatistiklerine göre kadınlarda görülen kanser türlerinin %25’ 

ini meme kanseri oluĢturmaktadır ve bir yıl içinde toplam 16646 kadına meme kanseri 

teĢhisi konulmuĢtur (7). 

 

Meme kanserinin etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Fakat meme kanseri ile 

iliĢkili olan belirli risk faktörleri vardır. 

 

 Cinsiyet: Erkeklere nazaran kadınlarda meme kanseri görülme sıklığı 100 kat 

daha fazladır. Bir kadının yaĢamı boyunca non invazif meme kanseri riski %16 

iken ve invazif meme kanseri riski ise %12’dir (9). 

 

 YaĢ: Birçok kanser türünde olduğu gibi, meme kanserinde de yaĢ ilerledikçe 

yakalanma riski artmaktadır. Kadınlarda meme kanserinin en sık görüldüğü yaĢ 

aralığı 55-64 yaĢlarıdır (Tablo 2.1) (10). 

 

 

 



6 

 

Tablo 2.1. ABD 2009-2013, bütün ırklar ve kadınlarda meme kanserinden ölüm 
yüzdelerinin yaĢa göre dağılımı 
 

 
 

 Coğrafik Etkiler: Meme kanseri üzerindeki 2012 yılında Dünya çapında 

bayanlarda tespit edilen 16766 meme kanseri vakasında Afrika (%7.9), Amerika 

(%24.3), Asya (%38.8)  ve Avrupa (%27.6)  kıtaları arasında en az Afrika’da 

görülürken en çok Asya kıtasında görülmüĢtür. Yine aynı çalıĢmada tespit edilen 

tüm vakaların %47.3’ü çok geliĢmiĢ bölgelerde görülürken %52.7’si ise az 

geliĢmiĢ bölgelerde görülmüĢtür (11). 

 

 Çevresel Faktörler ve YaĢam Tarzı: Bireyler sağlıklı beslenme, erken doğum 

yapma, emzirme, hormon kullanımının önlenmesi, cerrahi erken menapoz, 

kemoprevensiyon, profilaktik mastektomi, gibi uygulamalarla meme kanseri 

riskini azaltabilirler (12). Ayrıca düzenli olarak egzersiz yapma, alkol alımının 

azaltılması ya da durdurulması, kilo vermenin meme kanseri riskinde %5 -10 

arasında bir azalma sağladığı belirtilmiĢtir (13). 

 

 Genetik GeçmiĢ: Meme hücrelerinin normal geliĢimini sağlayan ve kanser 

hücrelerin geliĢimini engelleyen BRCA1  ve BRCA2 genlerinde mutasyon ya da 

bozukluklar meydana geldiği zaman meme kanseri riski artar. Bu genler meme 

kanseri sebeplerinin yaklaĢık olarak %10’unu oluĢturur. Meme kanserine sahip 

kadınların çoğunun aile öyküsünde meme kanseri görülmemektedir (14). 
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 Meme Kanseri GeçmiĢi: Önceden meme kanseri geçirmiĢ bireylerde meme 

kanserinin tekrarlaması veya diğer memede oluĢma riski yüksektir. Bu sebeple 

klinik izlemeler önemlidir. 

 

 Aile GeçmiĢi: Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda meme kanserinde %5-10 

oranında kalıtımın rolü olduğu gösterilmiĢtir (15). Bu oran ailedeki bireylerin 

ortak genetik ve çevresel faktörlere sahip oluĢundan kaynaklanır. 

 

 Alkol ve Sigara: Hiç doğum yapmamıĢ ve meme dokusu farklılaĢmamıĢ olan 

kadınların aktif sigara kullanmasının meme kanseri riskini artırdığı belirtilmiĢtir. 

Ayrıca günlük düzenli alınan alkolün de meme kanseri riskini %35 oranında 

artırdığı bildirilmesine rağmen bazı araĢtırmalarda böyle bir iliĢkinin olmadığı 

savunulmaktadır (16). 

 

 Radyasyon: Radyasyona maruz kalan (baĢka tür kanserlerin tedavisi gibi) 

kadınlarda meme kanseri görülme riski daha fazladır (17).  

 

2.1.2. Anatomi 

 

Meme göğüs ön duvarında genellikle 2. ve 6. kostalar arasında bulunan bir çeĢit apokrin 

bezdir. Östrojen ve progesteron yardımı ile süt verme fonksiyonunu gerçekleĢtiren deri 

bezlerinden oluĢur. Memenin ortalama çapı 10-12 cm, kalınlığı ise yaklaĢık olarak 5-7 

cm’dir ve ağırlığı da laktasyon dıĢında 150-500 gr laktasyonda 400-500gr kadardır 

(18,19). Memenin tabanı yaĢa ve ırka göre konik, piriform, pendilöz ve sferik Ģekillerde 

olabilir. 
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ġekil 2.1. Memenin anatomisi. 

 

Yüzeysel fasya içinde bulunan meme yumuĢak yağ dokusu (corpus mammae), areola ve 

meme ucu (papilla mammae) olmak üzere 3 bölümden oluĢur. Papilla, memenin ön 

yüzünde yaklaĢık 1cm büyüklüğünde dıĢarı doğru oluĢur ve ucunda loblardaki süt 

kanallarının ağızları (15-20 adet delik) vardır. Areola, papillayı çevreleyen koyu pembe 

ya da kahverengi renklerde olabilen bölgedir. Burada büyük yağ bezlerinin boĢaltma 

kanallarının delikleri vardır (20). Memenin cilt altındaki yumuĢak yağ dokusunda süt 

bezi denilen gruplar bulunur ve bu gruplar içerisinde 15-20 adet lob ve her lobda da 20-

40 lobüller bulunur. Bu loblarda üretilen salgı (süt) duktus (kanal) ile meme baĢına 

taĢınır (ġekil 2.1) (21). 

 

2.1.3. Tanı 
 

Meme kanserinde mortalite oranını azaltmak için erken teĢhis önemli bir rol 

oynamaktadır. Erken teĢhiste; kendi kendine meme muayenesi (KKMM), klinik meme 

muayenesi (KMM) ve mamografi olmak üzere 3 temel yöntem uygulanmaktadır. 

Amerikan Kanser Derneği meme kanserinin erken tanısında kadınların yaĢamlarının 

belirli evresinde izlemesi gereken yöntemler aĢağıdaki Tablo 2.2’de belirtilmiĢtir. 
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Tablo 2.2. Kadınların meme kanseri erken tanısı için izleyeceği metodlar (22). 

 

YaĢ Muayene 

>20 Her ay KKMM 

20-40 yaĢları arası 
Her ay KKMM, 

3 yılda 1 KMM 

35 yaĢ 
Her ay KKMM, 

1 defa temel mamografi 

40-50 yaĢları arası 

Her ay KKMM, 

Yılda 1 defa KMM, 

En az 3 defa mamografi 

>50 

Her ay KKMM, 

Yılda 1 defa KMM, 

Yılda 1 defa mamografi 

 

Kendi kendine meme muayenesi (KKMM): Meme kanseri teĢhisinde bireylerin 

bilinçlendirilmesi erken tanı için oldukça önemlidir. KKMM maliyeti ucuz, kolay, riski 

olmayan ve kiĢinin her zaman uygulayabileceği bir yöntemdir. 

 

Memede gebelik menopoz gibi bazı durumlarda fizyolojik değiĢiklikler 

oluĢabildiğinden KKMM yönteminden doğru sonuç alabilmek için menstrual döngünün 

5.-7. günlerinde ya da menopozdan sonraki dönemde her ayın belirli bir gününde 

yapılmalıdır (23). KKMM düzenli olarak yapıldığında memenin olağan görüntüsü ya da 

Ģeklindeki değiĢiklikler kısa sürede tespit edilebilir. 

 

Bu yöntemdeki ilk aĢama ayna karĢısında memelerin gözle incelenmesidir, ikinci aĢama 

sırt üstü yatar pozisyona geçip elle yapılan muayenedir. Bu aĢamada sırt üstü yatar 

pozisyonda sağ omuzun altına yastık ya da havlu bırakılıp sağ el baĢın altında olacak 

Ģekilde sol elle sağ meme muayene edilir ve sol meme için de benzer iĢlem uygulanır. 

Son aĢama da ise ayakta sol el baĢın arkasında olacak Ģekilde sağ elle sol meme ve 

benzer Ģekilde sağ meme de sol elle muayene edilir. Bu aĢamada banyo da sabun 
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yardımıyla meme kaygan hale getirilerek memede oluĢan değiĢiklikler daha kolay tespit 

edilebilir (23). 

 

KKMM memede meydana gelebilecek cildindeki kızarıklık, morluk, ĢiĢlik, büyüme, 

küçülme, portakal kabuğu görünümü, meme ucunda meydana gelecek renk değiĢikliği 

ya da büyüme, yara, meme baĢında akıntı, çatlak, koltuk altında kitle, iki meme 

arasındaki belirgin büyüklük farkı gibi bulgular araĢtırılır (24,25). 

 

Klinik Meme Muayenesi (KMM): KMM nin yapılacağı ortam iyi aydınlatılmalı ve 

geliĢi güzel değil dikkatlice yapılmalıdır. Muayene inspeksiyon (gözle izleme) ile 

baĢlar. Burada hasta üç farklı pozisyonda incelenir. Hekimin karĢısında masaya dik bir 

Ģekilde oturup kolların yana sarkıtılması, ellerinin baĢ üzerinde birleĢtirilmesi ve ellerin 

kalça üzerinde gergin bir Ģekilde tutulması pozisyonlarında gözle memenin büyüklüğü 

ve Ģekli incelenir. 

 

Muayenenin 2. AĢaması palpasyon (elle inceleme) dur. Burada hasta ilk olarak oturur 

pozisyonda koltuk altı ve supraklavikuler lenf bezlerinin elle muayene edilmesiyle lenf 

nodu metastazı olup olmadığı araĢtırılır. Oturur pozisyonda gerekli muayene yapıldıktan 

sonra hasta eli baĢının altında olacak Ģekilde sırt üstü yatırılarak her iki memenin 

ayrıntılı muayenesi yapılır. 

 

Memede KMM muayenesi sırasında meme kanseri Ģüphesini oluĢturacak bulgular 

KKMM deki bulgular ile benzerdir (26). 

 

Mamografi: Mamografi, memenin yağ ve glandüler yapılarını inceleyen yumuĢak doku 

görüntüleme tekniğidir (27). Mamografi KKMM ya da KMM ile teĢhis edilemeyecek 

kadar küçük boyutlardaki kitleleri tespit etmeye olanak sağlayan bir görüntüleme 

yöntemidir. Günümüzde hem tarama, hem de tanı amacı ile kullanılmakta olan 

mamografi meme kanserinin tanı ve tedavisinde en etkin modalitedir (27). 

 

Mamografi cihazı ilk defa 1913’te tümörün aksiller yayılımını göstermek için Berlin’de 

kullanılmıĢtır. 1992’de American College of Radiology mamografi akreditasyon 

programını ve mamografi kalite standartlarını getirerek meme kanseri tarama 

programına katılan kadınların teĢvik edilmesini sağlamıĢtır (28). Ayer ve arkadaĢları 
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dünyada uygulanan mamografi taramaları için hazırlanan kılavuzlarda genellikle yaĢ 

üzerinde durulduğunu ve aile hikayesi, vücut kitle indeksi, ilk doğum, menarĢ, menopoz 

yaĢı gibi diğer risk faktörlerinin göz ardı edilmesinin eksik teĢhis ve tedaviye yol 

açabileceğini belirtmiĢlerdir (29). 

 

Yapılan birçok araĢtırmada Türk kadınlarının meme kanseri ve görüntüleme yöntemleri 

hakkında yeterli bilgiye sahip olmadıklarını göstermiĢtir (30). Meme kanseri hakkında 

yapılan benzer araĢtırmalarda ülkemiz de dahil olmak üzere birçok ülkede KKMM, 

KMM ve Film mamografisi düzenli olarak uygulanmadığı tespit edilmiĢtir (30). 

Mamografi sayesinde yapılan erken tanının tedavi seçeneklerini artırdığı ve hayat 

kurtarıcı olduğu gösterilmiĢtir (31). Önerilen erken tespit stratejileri, erken belirtiler ve 

semptomların farkındalığının teĢvik edilmesini ve taramayı içermektedir (32). 

 

Avrupa’da meme kanserinin 50 yaĢın altında daha az görülmesi ve taramalarda yanlıĢ 

teĢhis (overdiagnosis) oranlarının yüksek olması sebebiyle mamografi tarama yaĢı 50 

olarak kabul edilmektedir (27). Amerika önleyici hizmetler birimi (USPSTF), 40-49 

yaĢlarındaki kadınlarda rutin tarama mamografisini tavsiye etmektedir. Bununla birlikte 

50 yaĢından önce düzenli olarak iki yılda bir yapılan mamografinin baĢlatılması kararı 

bireysel bir planlama olmalıdır ve hastanın belirli yararları ve zararları ile ilgili 

değerleri gözetilerek hastanın durumu göz önünde bulundurulmalıdır. USPSTF 50-74 

yaĢ arasındaki kadınların iki yılda bir mamografi çektirmesini tavsiye ederken 75 yaĢ ve 

üstündeki kadınlarda mamografinin kesin faydasının ya da zararının olduğunu gösteren 

yeterli kanıtların olmadığını söylemektedir (33).  

 

Meme kanseri programlarının amaçlarından biri de özellikle erken yaĢta korunma ve 

yukarda bahsedilen meme kanserinin risk faktörlerini önlemektir (30). Bu kapsamda 

ülkemizde sağlık bakanlığı ve Avrupa Birliği 2006’da Kanser Erken TeĢhis ve Tarama 

Merkezini (KETEM) kurdu. Bununla birlikte 2016 yılında her ilde en az bir tane ve 28 

tanesi mobil olmak üzere toplam 208 KETEM bulunmaktadır. Sağlık bakanlığı 

verilerine göre 2016 yılında iki milyondan fazla (2017128) kiĢiye meme kanseri 

taraması yapılmıĢtır (7). 
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Mamografi meme kanserinin erken teĢhisinde ve kanserden kaynaklı ölümleri 

azaltmada en etkili yöntem olmasına karĢın baĢarı oranı %100 değildir ve bazı 

istenmeyen yan etkileri de vardır.  

Bunlar: 

 Gereksiz teĢhisler (overdiagnosis) 

 YanlıĢ negatif sonuçlar  

 YanlıĢ pozitif sonuçlar 

 Radyasyona maruz kalma 

 Kompresyon nedeniyle ağrı ve anksiyete  

olarak sıralanabilir (27). 

 

2.1.4. Evreleme 

 

Kanser tanısı alan bir vakada yapılması gereken ilk iĢ olan evreleme, klinik gözlem ve 

deneylerden elde edilen verilerin nasıl değerlendirileceğini ve hastalığın yaygınlık 

derecesini gösteren bir yol haritasıdır. Hastaların tedavi Ģekilleri evrelere göre farklılık 

gösterdiğinden hastanın prognozu ve bütün tedavileri için evreleme oldukça önemlidir. 

Tedavi planının yapılması, prognozun tayini, tedavi için uygulanan çeĢitli yöntemlerin 

tedavideki etkinliklerinin karĢılaĢtırılması için her hastanın kesinlikle evrelenmesi 

gerekir. Epidemiyolojistler, halk sağlığı çalıĢanları meme kanserinin insidansı, tarama 

programları, tedavi sonuçları ve dünyadaki risk faktörlerindeki geliĢmeleri 

değerlendirmek için evrelemeyi kullanırlar (34). Ayrıca evreleme temel bilimlerin klinik 

bilimlere uyarlanmasında ve meme kanseri araĢtırmalarının geliĢmesinde tamamlayıcı 

bir etkiye sahiptir (26). 

 

Dünya çapında kullanılan birçok evreleme çeĢidi vardır. Amerika’da ve ülkemizde en 

sık kullanılan TNM sınıflandırma sistemini International Union Against Cancer (UICC) 

1958 yılında, ardından da American Joint Committee on Cancer (AJCC) 1977 yılında 

düzenlemiĢ ve zaman zaman da güncellemeler yapmıĢtır. Bu sınıflamada kullanılan 

parametreler Tümör (T), Bölgesel Lenf Nodları (N) ve Uzak Metastaz (M) olarak 

belirtilir (35). 
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TNM sınıflamasında temel bilgiler: 

 

Klinik evre: Klinik evreleme, cerrahi rezeksiyon ve neoadjuvan tedavi öncesi yapılan 

tanısal çalıĢmalardır. Klinik muayene, radyolojik bulgular, bölgesel lenf nodlarının 

(aksiller, supraklavikuler, servikal) varlığı, primer tümör biyopsisi ve rezeksiyonsuz 

cerrahi eksplorasyonu iĢlemlerini kapsar ve cTNM Ģeklinde ifade edilir. Bu evre hastaya 

uygulanacak primer tedavinin belirlenmesini sağlar (Tablo 2.3-2.4) (26). 

 

Patolojik evre: Klinik evrelemeden elde edilen verilere ilave olarak cerrahi 

eksplorasyon, rezeksiyon, primer kanser, bölgesel lenf nodları ve metastatik bölgelerin 

çıkarılması ve mikroskobik tetkikini içerir. Eğer çıkarılan bir tümörün sınırında tümör 

varsa mevcut bilgilere göre tahmini evreleme yapılır, rezeke edilen birçok tümör parçası 

toplanarak sonuç verilmez. Bu evre de prognoz ve tedavi için oldukça önemlidir ve 

pTNM olarak ifade edilir (Tablo 2.5) (36). 

 

Tedavi sonrası evre: Cerrahi tedaviye baĢlarken ya da öncesinde yapılan sistemik veya 

radyasyon tedavisi baĢlangıcında evrelenmesine neoadjuvan tedavi denir ve yTNM 

olarak ifade edilir. Klinik ve patolojik olarak, ycTNM ve ypTNM olarak sınıflandırılır. 

Hasta cerrahi öncesi tedavi aldığında ve tedavi sonrası yc ya da ypTNM olarak 

evrelendiğinde hasta klinik evre (cTNM) olarak değerlendirilmelidir (26). 

 

TNM sınıflamasında çoğu zaman tamamen klinik ya da patolojik bazen de karma evre 

(mixed stage) kullanılabilir. Bunların dıĢında nadir kullanılan hastalıksız dönemden 

sonra tekrar ortaya çıkan tekrarlayan tümör evrelemesi (rTNM) ve sadece ölümden sonra 

tespit edilen kanserli vakalar için otopsi evrelemesi (aTNM) vardır. Primeri bilinmeyen 

kanser vakalarında memede primer tümöre rastlanmadıysa T0N1M0 olarak sınıflandırılır 

(Tablo 2.6). 

 

Prognozda kuvvetli bir marker olan ve tümörün yenilenip yenilenmeyeceğini de 

gösterebilen tedaviden sonra geride kalan tümör varlığı da (R) ile gösterilir. R0 rezidü 

tümör yok, R1 mikroskopik, R2 makroskopik rezidü tümör varlığını gösterirken Rx 

rezidü ise tümörün varlığının belirlenemediğini gösterir. 
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Temel olarak küçük ve lenf nodu olmayan tümörleri Evre I; daha büyük bir tümör ve 

tutulu lenf nodüllerini Evre II ve III; uzak metastazları ise Evre IV olarak 

sınıflandırılmaktadır. Evre 0 ise  in situ karsinom (DCIS veya LCIS)  da denen bu evrede 

tümör süt kanallarının veya süt bezlerinin (sadece birinin) içinde sınırlıdır ve hücre 

dıĢına yayılmamıĢtır. Bu evreler bazen (II-A, II-B) gibi alt gruplara da ayrılabilir (Tablo 

2.6) (26). 

 

Tablo 2.3. Primer Tümör: T. 
 

Tx: Primer tümör değerlendirilemiyor 

T0: Primer tümöre ait bulgu yok 

Tis: Ġn situ karsinoma 

Tis(DCIS): Duktal karsinoma in situ 

Tis(LCIS): Lobüler karsinoma in situ 

TĠS(Paget): Meme baĢında Paget hastalığı (primer baĢka tümör yok) 

T1: Tümör en büyük çapta 2 cm den küçük 

T1mic: En büyük çapı 0,1 cm yi geçmeyen (mikroinvaziv) tümör 

T1a: Tümör çapı 0,1 cm den büyük ve 0,5 cm den küçük 

T1b: Tümör çapı 0,5 cm ile 1 cm 

T1c: Tümör çapı 1 cm ile 2 cm 

T2: Tümör çapı 2 cm ile 5 cm 

T3: Tümör çapı 5 cm’den büyük 

T4: 
Herhangi boyutta fakat göğüs duvarı veya cilde direkt yayılan 

tümör 

T4a: 
Pektoralis kas tutulumu olmayan fakat göğüs duvarına yayılan 

tümör 

T4b: 
Ödem, cilt ülserasyonu, aynı memede satellit cilt nodülleri, portakal 

kabuğu görünümü 

T4c: T4a + T4b 

 

 

 

 

 



15 

 

Tablo 2.4. Bölgesel lenf nodları: N. 
 

Nx: Değerlendirilemeyen bölgesel lenf nodları 

N0: Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1: Hareketli ipsilateral bölgesel lenf nodu metastazı 

N2: 

KomĢu dokulara yapıĢık ipsilateral aksiller lenf nodu metastazı veya 

aksiller metastaz olmaksızın klinik veya radyolojik olarak görülebilen 

ipsilateral internal mammarial nodal metastaz 

N2a: KomĢu dokulara yapıĢık ipsilateral aksiller lenf nodu metastazı 

N2b: 
Aksiller metastaz olmaksızın klinik veya radyolojik olarak görülebilen 

ipsilateral internal mammarial nodal metastaz 

N3: 

Ġpsilateral infraklaviküler lenf nodu metastazı veya klinik + radyolojik 

olarak görülebilen ipsilateral internal mammarial lenf nodu metastazı + 

aksiller lenf nodu metastazı veya supraklaviküler lenf nodu metastazı 

N3a: 
Ġpsilateral infraklaviküler lenf nodu metaastazı + aksiler lenf nodu 

metastazı 

N3b: 
Klinik + radyolojik olarak görülebilen ipsilateral internal mamarial lenf 

nodu metastazı + aksiller lenf nodu metastazı 

N3c: Supraklaviküler lenf nodu metastazı 

 

Tablo 2.5. Patolojik sınıflama: pN. 
 

pNx: Değerlendirilemeyen bölgesel lenf nodları 

pN0: Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

pN0(i-): 
Bölgesel lenf nodu metastazı yok, Ġmmünohistokimyasal olarak 

negatif 

pN0(i+): 
Bölgesel lenf nodu metastazı yok, immünohistokimyasal olarak 

pozitif, ancak tümör infiltrasyon alanı 2mm ya da daha küçük 

pN0(mol-): Bölgesel lenf nodu metastazı yok, RT-PCR negatif 

pN0(mol+) Bölgesel lenf nodu metastazı yok, RT-PCR pozitif 

pN1mi: Mikrometastaz, tümör infiltrasyon alanı 0,2 mm ile 2 mm arasında 

pN1: 

1-3 aksiler lenf nodu tutulumu ve/veya klinik veya radyolojik olarak 

görüntülenemeyen ancak sentinel biyopside saptanan internal 

mammrial lenf nodunda mikrometastaz 



16 

 

pN1a: 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu 

pN1b: 
Klinik veya radyolojik olarak görüntülenemeyen ancak sentinel 

biyopside saptanan internal mammarial lenf nodunda mikrometastaz 

pN1c: 

1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve klinik ve/veya radyolojik olarak 

görüntülenemeyen ancak sentinel biyopside saptanan internal 

mamarial lenf nodunda mikrometastaz 

pN2: 

4-9 aksiller lenf nodu metastazı veya aksiller tutulumu olmaksızın 

internal mammarial lenf nodlarında klinik ve radyolojik olarak 

görüntülenebilen tutulum 

pN2a: 
4-9 aksiler lenf nodu metastazı, en küçük tümör infiltrasyon alanı 2 

mm den büyük 

pN2b: 
Aksiller tutulum olmaksızın internal mammarial lenf nodlarında 

klinik + radyolojik olarak belirgin tutulum 

pN3: 

10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazı veya infraklaviküler 

lenf nodu metastazı veya klinik + radyolojik olarak belirgin internal 

mammarial lenf nodu metastazı + en az 1 aksiller lenf nodu 

metastazı veya sentinel biyopsi ile tanısı konan mikroskopik internal 

mammarial lenf nodu metastazı + 3' ten fazla aksiller lenf nodu 

metastazı 

pN3a: 

10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazı,en küçük tümör 

infiltrasyon alanı 2 mm’den büyük veya infraklaviküler lenf nodu 

metastazı 

pN3b: 

Klinik + radyolojik olarak belirgin internal mammarial lenf nodu 

metastazı + en az 1 aksiller lenf nod metastazı veya sentinel biyopsi 

ile tanısı konan mikroskopik internal mammarial lenf nodu 

metastazı + 3' den fazla aksiller lenf nodu metastazı 

pN3c: Aynı taraf supraklaviküler lenf nodu metastazı 

 

Tablo 2.6. Uzak metastaz: M. 

 

Mx Değerlendirilemeyen uzak metastaz 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 
Klinik veya radyolojik olarak ve/veya histolojikolarak 0.2 

mm’den büyük metastaz 
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EVRE T - N – M 

Evre 0 Tis, N0, M0 

Evre IA T1*, N0, M0 

Evre IB 
T0, N1mi, M0 

T1*, N1mi, M0 

Evre IIA 

T0, N1**, M0 

T1*, N1**, M0 

T2, N0, M0 

Evre IIB 
T2, N1, M0 

T3, N0, M0 

Evre IIIA 

T0, N2, M0 

T1*, N2, M0 

T2, N2, M0 

T3, N1, M0 

T3, N2, M0 

Evre IIIB 

T4, N0, M0 

T4, N1, M0 

T4, N2, M0 

Evre IIIC Herhangi bir T, N3, M0 

Evre IV Herhangi bir T, herhangi bir N, M1 

*  T1, T1mi’yi içerir. 

** T0 ve T1 Evre IIA’dan sadece nodal mikrometastazlar ile ayrılır ve  

Evre IB olarak sınıflanır. 

 

TNM sınıflamasında aynı grupta yer alan fakat farklı davranıĢlar gösteren tümörler 

görülmektedir. Dolayısıyla da bu tümörler tedavilere farklı yanıtlar verebilmektedir. 

Daha ayrıntılı moleküler analiz ile daha isabetli prognoz tahminine yardım edecek bireye 

özgü tedaviye yönelik ilk çalıĢma 2000 yılında Perou ve Sorlie tarafından yapılmıĢtır 

(37). Günümüzde kullanılan gen ekspresyonuna dayalı moleküler sınıflama ile meme 

kanserleri luminal A, luminal B, HER-2, bazal ve normal meme benzeri olmak üzere beĢ 

gruba ayrılır. 
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1. Luminal A (hormon reseptör pozitif ve HER–2 negatif): Luminal hücre benzeri 

grubu ER (estrogen receptor) pozitif olan tümörlerdir. En sık görülen, en iyi prognoza 

sahip ve yenileme oranının düĢük olduğu gruptur. 

 

2. Luminal B (hormon reseptör pozitif ve HER–2 pozitif): Luminal B grubu 

tümörler luminal gruba özgü genleri orta düzeyde eksprese eder ve bazıları HER2 

pozitiftir, p53 gen mutasyon sıklığı luminal A grubunda luminal B grubundan daha 

sıktır. Rekürrens oranı luminal A grubuna göre daha yüksektir, hormonoterapi + 

kemoterapiden fayda görür. 

 

3. HER–2 pozitif: Bu tümörler aĢırı miktarda insan epidermal büyüme faktörü reseptör 

2 (HER-2) içerirler ve çabuk büyüme eğilimi gösterir fakat Herceptin gibi hedefli 

tedavilere cevap verirler. Yüksek oranda p53 mutasyonu gösterir ve aksiler lenf nodu 

metastazı izlenir. 

 

4. Basal-like/bazal/bazaloid: (hormon reseptör negatif ve HER–2 negatif, CK5/6 

ve/veya EGFR–1 pozitifliği): Bazal hücre benzeri grubun %95’i ER negatiftir ve %91’i 

yüksek grade’dir. Bazal tipte CK5, CK14, CK17 gibi epitelyal/bazal sitokinler eksprese 

edilir (38) ve prognoz hormon reseptör pozitif olanlara göre daha kötü olup, adjuvan 

kemoterapi gerekir. 

 

5. Null tip veya sınıflandırılamayanlar: Luminal hücre benzeri kanserlerin daha uzun 

sağ kalım oranları, bazal hücre benzeri ve HER2+ tümörlerin ise birden fazla ajanla 

yapılan neoadjuvan tedaviye daha yüksek oranda patolojik tam yanıt verdikleri 

gösterilmiĢtir. 

 

Ülkemizde meme kanseri hastalarındaki evrelerin genel dağılımı ġekil 2.2’de 

belirtilmiĢtir. 
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ġekil 2.2. Meme kanseri evrelerinin yüzde dağılımları (Türkiye BirleĢik Veri Tabanı, 
2014). 

 

2.1.5. Tedavi yöntemleri 

 

Kanser geliĢimi ve iĢleyiĢi bakımından oldukça karmaĢık bir yapıya sahiptir. Bu tür 

hastalarda tedavinin ve prognozun belirlenmesinde çeĢitli biyobelirteçler 

kullanılmaktadır. Bu belirteçler hastalığın baĢlangıcından sonuna kadar birçok evrede 

etkili olmaktadır. Dünyada ve ülkemizde yıllar içinde meme kanserine yakalanan hasta 

sayısı artmasıyla birlikte kanserin erken teĢhisi ve tedavi yöntemlerindeki geliĢmeler 

mortalitenin azalmasını sağlamıĢtır. Meme kanseri tedavisinde uygulanan yöntemlerini 

kanserin tip ve evresine göre iki gruba ayırabiliriz. 

 

A) Lokal tedaviler: Tümörün dıĢında vücudun geri kalanının etkilenmediği tedavi 

 yöntemlerine denir ve cerrahi tedavi ve radyoterapi olarak iki gruba ayrılır.  

 

Cerrahi tedavi: Cerrahi yöntem meme kanserinde en sık kullanılan tedavi yöntemidir. 

Bu yöntemde amaç kanserin mümkün olduğunca çoğunun çıkarılmasıdır. Meme 

kanserinin çıkarılmasında temel iki tip yöntem kullanılmaktadır. Kanserin tipine, 

evresine, büyüklüğüne ve hastanın önceki tedavi geçmiĢine göre hangi tür cerrahi 

uygulanacağı tespit edilmektedir. 

 

Bunlardan ilki olan mastektomi, memenin tamamının hatta bazen yakın dokuların da 

çıkarıldığı yöntemdir. Ne kadar dokunun çıkarılacağına bağlı olarak uygulanan birçok 

mastektomi çeĢidi vardır. 
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Diğer cerrahi yöntem olan meme koruyucu cerrahi(Lumpektomi) ise memedeki sadece 

kanserli kısmın çıkarılmasıdır. 

 

Uzun yıllar süren çalıĢmalarda lumpektominin mastektomi kadar etkili olduğu 

gösterilmiĢtir (39). Kanser hücrelerinin koltuk altı lenf bezlerine yayılıp yayılmadığını 

anlamak için bu lenf bezlerinin biri ya da birkaçı çıkarılarak incelenir. Bu iĢlem 

kanserin evresinin tespitinde oldukça önemlidir. Bu operasyon için kullanılan iki farklı 

yöntem bulunmaktadır. 

 

Sentinel lenf nodu biyopsisi: Tümörün yayılması muhtemel ilk yer olan koltuk altı lenf 

bezinin (ilkini) cerrah tarafından alınmasıdır. Çıkarılan bu lenf bezinde kanser hücresi 

olup olmadığı patoloji uzmanları tarafından incelenir. Eğer tümöre rastlanılırsa bir diğer 

yöntem olan aksiller lenf nodu diseksiyonu yapılması tavsiye edilir. 

 

Aksiller lenf nodu diseksiyonu: Bu yöntemde koltuk altındaki lenf bezlerinden 10-40 

arasında (genellikle 20’den az) tanesi çıkarılır ve kanser hücresi olup olmadığı kontrol 

edilir. Genellikle mastektomi ya da meme koruyucu cerrahi sırasında uygulanabileceği 

gibi ayrı bir operasyonla da yapılabilir. Bu lenf nodu ameliyatlarından sonra lenf ödem, 

sınırlı kol ve omuz hareketi ve uyuĢma gibi yan etkileri görülebilmektedir (40). 

 

Radyoterapi: Radyasyon tedavisi de denilen bu tedavi kanser hücresinin DNA’sını yok 

etmek ve bölünme, büyüme gibi özelliklerini engellemek için yüksek enerjili ıĢınlar (x-

ray gibi) kullanılan bir yöntemdir. Meme kanserli bazı hastalar diğer tedavilere ilaveten 

nasıl bir operasyon geçirdiği, tümörün lenf bezlerine ya da vücudun herhangi bölgesine 

yayılıp yayılmadığı ve yaĢına bağlı olarak radyoterapi almaları da gerekebilmektedir. 

Lumpektomi sonrasında kanserin tekrarlama riskini azaltmak için ve mastektomi 

sonrası da özellikle kanserin lenf bezlerine yayılması ya da tümörün 5 cm’den büyük 

olması durumunda radyoterapi önerilmektedir (40). Lokal ilerlemiĢ meme kanseri olan 

kadınlarda mastektomi sonrası uygulanan radyoterapinin, lokal yineleme riskini 

azalttığı ve genel sağ kalımı iyileĢtirdiği gösterilmiĢtir (41). 

 

Meme kanseri tedavisinde dıĢtan verilen ve içten verilen radyoterapi olmak üzere iki 

temel yöntem vardır. Meme kanserli kadınlarda tedavide kullanılan en yaygın 

radyoterapi yöntemi olan dıĢtan verilen radyoterapi bir makine yardımıyla vücudun 
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kanserli bölgesine dıĢardan ıĢın verilerek yapılır. Bırakiterapi de denen diğer bir 

yöntemde ise dıĢardan ıĢın vermek yerine radyoaktif ıĢınlar içeren parçacıklar memenin 

kanserli dokularının içine kısa bir süreliğine yerleĢtirilir (40). 

 

B) Sistemik tedaviler: Meme kanserinde ağız yoluyla ya da doğrudan kana verilebilen 

ilaçla yapılan tedavilere denir. Bu tip vakalarda tümörler vücudun herhangi bölgesine 

yayılabilmektedir. Meme kanserinin tipine evresine ve davranıĢına göre hormon terapi 

ya da kemoterapi gibi ilaçlı tedavi yöntemleri uygulanmaktadır. 

 

Kemoterapi: Kemoterapi ağız yoluyla, damardan doğrudan iğneyle ya da seruma 

karıĢtırılarak verilen kanser hücrelerini öldüren ilaçlarla yapılmaktadır. Tek baĢına 

uygulanabildiği gibi cerrahi ve radyoterapi ile birlikte de uygulanabilir. Cerrahi ve 

radyoterapi öncesi uygulandığında lokal tedavileri kolaylaĢtırırken sonrasında 

uygulandığında ise kanserin yenilenme riskini azaltmaktadır. 

 

Adjuvan kemoterapi: Bu tedavi ameliyat sonrası geride kalan veya görüntüleme 

testlerinde dahi görülemeyen kanser hücrelerini yok etmek için kullanılır. Bu kanserli 

hücrelere zamanında müdahale edilmezse vücudun baĢka bir yerinde tümör oluĢturma 

riski vardır. Adjuvan kemoterapi meme kanserinin yenilenme riskini azaltabilir. 

 

Neoadjuvan kemoterapi: Bu tedavi ise ameliyat öncesi tümörün küçülmesi için yapılır 

ve bu sayede kanserli dokuların daha kolay çıkarılması sağlanır. Bu yüzden neoadjuvan 

kemoterapi genellikle tanı sırasında çıkarılamayacak kadar büyük olan tümörlerde 

kullanılır. Ayrıca, tümör çıkarılmadan önce kemoterapi vererek, doktorlar tümörün ona 

nasıl tepki vereceğini daha iyi görebilirler. Neoadjuvan tedavi (NAT), meme kanseri 

cerrahisinden sonra verilen benzer tedaviye kıyasla, erken evre meme kanseri olan 

kadınların sistemik yönetiminde giderek popüler bir yaklaĢım haline gelmiĢtir, 

hastalıksız sağ kalımda veya genel sağ kalımda eĢdeğer yenilik bildirmektedir (42,43). 

 

İleri meme kanserinde kemoterapi: Kemoterapi, tümörün meme dıĢına ve koltuk altına 

yayılmıĢ olan hastalarda hem teĢhiste hem de baĢlangıç tedavinin ardından temel tedavi 

olarak kullanılabilir. Tedavi süresi kemoterapinin ne kadar iyi çalıĢtığına ve hastanın 

tedaviye verdiği yanıta göre değiĢebilir (40). 
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Hormon Terapisi: Bazı kanser türleri kandaki hormonlardan etkilenmektedir. Östrojen 

reseptör (ER)-pozitif ve progesteron reseptör (PR)-pozitif meme kanseri hücreleri, 

östrojene bağlanan ve büyümelerine yardımcı olan reseptörlere sahiptir. Hormonal 

tedavi genellikle cerrahiden sonra (adjuvant terapi olarak) kanserin tekrarlamasını 

önlemek için 5 yıl boyunca ve bazen de cerrahiden önce (neoadjuvant terapi olarak) 

uygulanabilmektedir. Erken meme kanseri olan ER+ veya PR+ kanserli hastalar için 5 

yıllık bir süre için adjuvan endokrin terapi önerilmektedir (44). Bir yıl adjuvan 

tamoksifen kullanan ilk çalıĢmalar, kullanımının uzak rekürrens riskini azaltabileceğini, 

genel sağ kalımı iyileĢtirebileceğini ve yeni kontralateral meme kanseri riskini 

azaltabileceğini ortaya koymuĢtur (45). 

 

Kanser hücrelerinin büyümesine yol açan östrojenin engellenmesini sağlayan birçok 

farklı hormon tedavi uygulaması vardır. 

 

Tamoksifen: Bu ilaç kanser hücrelerine bağlanıp onların bölünerek çoğalmasını 

sağlayan reseptörleri durdurur. Meme hücrelerinde bir anti-östrojen etki yapan bu ilaç 

rahim ve kemikler gibi diğer dokularda ise bir östrojen gibi davranır. Bu sebeple seçici 

östrojen reseptör modülatörü (SÖRM) olarak adlandırılır. 

 

Toremifen (Fareston):Tamoksifenle benzer iĢleve sahip bir SÖRM olan bu ilaç daha az 

tercih edilir ve sadece metastatik meme kanseri tedavisinde kullanımı uygun 

görülmüĢtür. Tamoksifen kullanılıp fayda sağlamadığı durumlarda pek iĢe yaramaz. 

 

Fulvestrant (Faslodeks):Bir SÖRM olmayan bu ilaç bütün vücutta anti-östrojen etki 

yapmaktadır.  Çoğu zaman diğer hormon ilaçları kullanımı bittikten sonra metastatik 

meme kanseri tedavisinde kullanılmaktadır. 

 

Aromataz inhibitörleri (Aİ): Östrojen üretimini durduran ilaçlardır. Menopozdan önce 

östrojenin çoğu yumurtalıklar tarafından üretilir. Ancak yumurtalıkları menopozdan 

veya bazı tedavilerden dolayı çalıĢmayan kadınlarda, yağ dokusundan(aromataz adı 

verilen) bir enzim tarafından az miktarda östrojen üretilmektedir. AĠ'ler aromatazın 

östrojen üretmesini engellemektedir. Meme kanseri tedavisinde kullanılan ve birbirine 

denk olan AĠ’ler letrozole (Femara), anastrozol (Arimideks) ve eksemestan (Aromasin) 

dir. 
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Yumurtalık ablasyonu: Menopoz öncesi kadınlar için, östrojenlerin ana kaynağı olan 

yumurtalıkları çıkarma veya kapatma (yumurtalık ablasmanı), onları etkili bir Ģekilde 

menopoz sonrası haline getirir. Bu iĢlem AĠ gibi bazı diğer hormon tedavilerinin daha 

iyi çalıĢmasını sağlayabilir (40). 

 

Hedeflenen Terapi: AraĢtırmacılar hücrelerin kontrolsüz bir Ģekilde büyümelerine 

sebep olan kanser hücrelerindeki değiĢimler hakkında daha fazla bilgi sahibi oldukça bu 

hücre değiĢikliklerini hedefleyen yeni ilaçlar geliĢtirmektedir. Bu ilaçlar kanser 

hücrelerinin kontrolsüz büyümesini ve yayılmasını engelleyecek Ģekilde 

tasarlanmaktadır. Bu ilaçlar, hızla büyüyen tüm hücrelere (kanser hücreleri dahil) 

saldıran kemoterapi ilaçlarından farklı çalıĢmaktadır. Hedefli ilaçlar kemo ilaçları 

kullanılmasa dahi bazen iĢe yarayabilmektedir. Bu ilaçlar bazen diğer tedavilerin daha 

iyi çalıĢması için de kullanılabilir. 

 

HER-2 pozitif: Meme kanseri olan kadınların yaklaĢık %20’sinde kanser hücrelerinin 

yüzeyinde çok fazla büyümeyi teĢvik edici olan HER-2 proteini bulunmaktadır. HER-2 

pozitif olarak bilinen bu kanserler daha agresif bir Ģekilde büyüme ve yayılma eğilimi 

göstermektedir. Bu tip kanserler için HER-2 proteinini hedefleyen ilaçlar geliĢtirilmiĢtir. 

Bu ilaçlardan bazıları Trastuzumab (Herceptin), Pertuzumab (Perjeta), Ado-trastuzumab 

emtansine (TDM-1), Lapatinib (tirozin kinaz inhibitörü) ‘dir (40). 

 

Hormon reseptör pozitif (ER+ ve ya PR+):Meme kanseri vakalarının yaklaĢık %65’ 

inde östrojen ya da progesteron reseptör pozitifliği vardır ve bu tip hastalarda hormon 

tedavisi genellikle faydalıdır. Belirli hedefli tedavi ilaçları, hormon tedavisini daha 

etkili hale getirebilir, ancak bu ilaçlar yan etkilere de neden olabilir. Palbociclib ve 

Everolimus (Afinitor), menopoz döneminde olan, ileri hormon reseptör pozitif ve HER-

2 negatif meme kanseri olan kadınlar için kullanılan ilaçlardır (40). 

 

2.2. A-Kinase Anchor Protein 12 (AKAP12) 

 

Protein kinazlar proteinlerin fosforilasyonunda oldukça önemli enzimlerdir. Siklik 

Adenozin Monofosfat (cAMP) tarafından aktive edilen protein kinazlar ayrıca cAMP 
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bağlı protein kinazlar olarak da bilinirler. PKA‘lar hücre içinde serbest halde 

bulunmayıp sabitleyici proteinlere bağlı olarak bulunurlar ve PKA’yı sabitleyen bu 

proteinlere A kinase anchoring proteinler (AKAPs) denir (46). 

 

Hücresel sinyallerin sınıflandırılması hücrenin verdiği cevabın verimi ve doğruluğundan 

emin olmak için kullanılan yaygın bir yöntemdir. AKAP’lar gibi scaffold proteinler 

hücre içi sinyallerin sınıflandırılmasını sağlar. AKAP’lar protein kinaz A’ların  (PKA) 

düzenleyici alt birimlerini sabitlemeyi sağlayabilme yeteneğine göre sınıflandırılır ve 

bunun sayesinde hedef bölgeleri üzerinden farklı hücresel konumlara yönlendirmeyi 

baĢarır. Bunun yanında AKAP'lar reseptörler, iyon kanalları, protein kinazlar, 

fosfatazlar, küçük GTPazlar ve fosfodiesterazlar da dahil olmak üzere çeĢitli diğer 

sinyaller ile de iliĢkilidir (47). 

 

2.2.1. AKAP12 metabolizması 
 

Gravin / AKAP12, AKAP’lar ailesinin bir üyesi ve bir tümör süpresör genidir. AKAP 

ailesi, protein kinaz A, protein kinase C, tirozin kinazlar, G protein birleĢimli reseptörler 

ve iyon kanallarının dinamik etkileĢimlerinin katalizörlenmesinde önemli bir rol 

oynayan scaffold proteinlerin bir grubunu oluĢturur (48). 

 

Gravin/AKAP250 olarak ta adlandırılan AKAP12 ilk olarak miyastenya gravis 

hastalarından alınan serumlar incelendiğinde bir otoantijen olarak tanımlanmıĢtır (49). 

Daha sonra AKAP12 ile %68 aynı genom yapısına sahip olan ve kemirgenlerde tümör 

süpresör gen olarak bulunan Src Suppressed C kinase Substrat (SSeCKS) bulunmuĢtur 

ve böylece Gravin/AKAP12 ile ilgili çalıĢmalar artmıĢtır (50). AKAP12 üzerindeki 

bağlanma alanları; Src, siklinler (2 alan), kalmodulin (4 alan), GalTaz (2 alan), 

fosfatidilserin, PKC (2 alan), F-aktin, β2-adrenerjik reseptör (β2-AR) ve RII-PKA 

(AKAP). Buna ek olarak, AKAP12, fosfoinositollere, dört SV40 tipi nükleer 

lokalizasyon sinyaline (NLS) ve nükleer dıĢlamayı kolaylaĢtıran bir alana bağlanmayı 

kolaylaĢtıran üç polibazik alanı kodlar. Dört büyük PKC fosforilasyon bölgesi ve bir 

büyük tirozin fosforilasyon bölgesi gösterilmiĢtir. αAKAP12 izoformu, N ucunda 

translasyonel olarak miristillenmiĢtir (ġekil 2.3) (51). 
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ġekil 2.3. AKAP12’nin biyokimyasal iskelet yapısı (51). 

 

ÇeĢitli çalıĢmalarda AKAP12’nin genellikle hücre döngüsü fazlarının etkileĢmesinde 

hücre döngüsünü düzenlediği gösterilmiĢtir. Bu düzenleme AKAP12’nin tümör 

hücrelerinin devam etmesine negatif bir düzenleyici olarak görev yapması ve mitozu 

kolaylaĢtırmaya yardımcı olmasıyla gerçekleĢmektedir (50,52). Bu nedenle AKAP12 bir 

tümör süpresör gen olarak tanımlanmaktadır. Ayrıca beyin hasarlarında koruyucu bir 

role sahip olduğu da gösterilmiĢtir (53). Gravin/AKAP12’nin gen bölgesi 6q24 - 25.2 

‘dir. AKAP 12/A, AKAP 12/B, AKAP 12/C olarak adlandırılan üç izoformu vardır ve 

bunlar sırasıyla 305, 287 ve 250 kDa olarak belirlenmiĢtir (54). 

 

2.2.2. AKAP12 klinik önemi ve kanserle olan iliĢkisi 
 

AKAP12/Gravin protein kinaz A (PKA) ve protein kinaz C (PKC) gibi önemli sinyal 

proteinlerine bağlanan A kinaz sabitleyici proteinlerdir. AKAP12 hücre siklusu ve 

apoptozunda yer alan gen ekspresyonlarını düzenler (55). Ayrıca kaspaz-3, Bax’ın up-

regülasyonu ve BCL2’nin down-regülasyonu sayesinde apoptozu uyararak tümör 

hücrelerinin büyümesini engeller (55). AKAP12 hücre döngüsünün kontrol noktası olan 

Cip1/p21 ve Kipl/p27 proteinlerinin düzeylerini artırarak ve siklin D1 ifadesini azaltarak 

hücre döngüsünü durdurmayı uyarır. 

 

AKAP12 endotel hücrelerinde, kültürlenmiĢ fibroblastlarda, bazı düz kas hücrelerinde 

ve osteosarkoma hücrelerinde tespit edilmiĢtir ve hücrenin plazma membranında, 

endoplazmik retikulumda yer aldığı görülmüĢtür (56). 
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Gravin ekspresyonunun gastrik, prostat ve yumurtalık kanseri dâhil olmak üzere çeĢitli 

kanserlerde azaldığı gösterilmiĢtir (57). Yapılan bazı çalıĢmalarda AKAP12’nin bazı 

hastalıklarda iliĢkisi tespit edilmiĢtir. AKAP12 ekspresyonunun down-regülasyonunun, 

anormal hücre döngüsü regülasyonuna ve ayrıca akciğer adenokarsinom (58), prostatik 

hiperplazi (59), miyelodisplastik sendrom (60) ve mide karsinomasına (61) yol açtığı 

bildirilmiĢtir. 

 

Choi ve arkadaĢları, AKAP12’nin yeniden sentezlenmesinin gastrik kanser hücrelerinde 

apoptozu indükleyerek hücre büyümesini onardığını belirtmiĢtir (61). Yapılan bir diğer 

çalıĢmada ise akut lösemili hastalarda AKAP12 ekspresyonun azaldığı ve AKAP12 

düzeyi artan olgularda sağ kalımın olumsuz yönde etkilenmekte olduğu gösterilmiĢtir 

(46). 

 

2.3. B- Cell Lymphoma 2 (BCL2) 

 

ProgramlanmıĢ hücre ölümü olarak tanımlanan apoptozis kelime olarak sonbaharda 

sararan yaprakların dökülmesi anlamına gelmektedir. ProgramlanmıĢ hücre ölümü 

(apoptoz), dokuların hem geliĢtirilmesi hem de bakımının yanı sıra hücrenin hasarlı 

olduğu durumlarda yok edilmesi için kritik öneme sahiptir. Birçok kanserde, apoptozu 

düzenleyen protein dengesizliği apoptotik uyaranlara yanıt eksikliğine neden 

olmaktadır. Bu yüzden kanser hücrelerinin apoptoza direnme yeteneklerinin onarılması 

oldukça önemli ve istenilen bir durumdur. 

 

B Cell Lymphoma 2 (BCL-2) ailesi proteinleri ve apoptoz proteinlerinin inhibitörleri, 

apoptotik iĢlemin baĢlıca düzenleyicileridir (62). Hücre içi ya da hücre dıĢı uyaranlar 

sayesinde 3 farklı yolla apoptozis gerçekleĢmektedir. Bunlar mitokondri yolu(hücre içi 

sinyal tetiklenmesi), lenfotoksin LNF ve fas-ligand yolu ve apoptozun indükleyici 

faktör yoludur. Mitokondri yoluyla yapılan apoptozisin önemli elemanları BCL2 

ailesinin üyeleridir (63). 
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2.3.1. BCL2 metabolizması 
 

BCL2 ilk kez insan B hücreli lenfoma hücrelerinde tespit edilmiĢtir. Çoğu araĢtırmada, 

BCL2'nin hücre ölümüne karĢı koymada önemli bir rol oynadığını ileri sürse de (64), 

son çalıĢmalar, BCL2'nin hücre döngüsü kontrolünde de rol oynayabileceğini 

göstermektedir (65-67). BCL2 ailesi üyeleri aynı zamanda yetiĢkin doku homeostazı 

yoluyla erken embriyogenezde önemli rol oynar (67). BCL2 ailesinin düzenlenmesi 

özellikle, sinir sistemi, hematopoietik dokular ve spermatogenez düzenlenmesinde 

önemli rol oynamaktadır. 

 

BCL2 ailesi proteinleri genellikle biyolojik aktivitelerine ve belirli BCL2 homoloji 

(BH) alanlarının varlığına göre antiapoptotik, proapoptotik ve efektör olmak üzere üç 

sınıfa ayrılır (68,69). Bu protein ailesinin proapoptotik olan Bax, Bad, Bid, Bak ve Bcl-

xs üyeleri apoptozu uyarırken; antiapoptotik olan BCL2 ve BCL-xl (BCL2L1) 

proteinleri ise apoptozu önlemektedir (ġekil 2.4) (70). Birçok farklı kanser türünde 

BCL2 ve BCL-xl düzeylerinin yüksek olduğu tespit edilmiĢtir (71-73). 

 

 
 

ġekil 2.4. Apoptozun temel yolağı. 
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2.3.2. BCL2 klinik önemi ve kanserle olan iliĢkisi 
 

BCL2, fizyolojik ve patolojik süreçlerde protoonkojen ve onkogen olarak önemli bir rol 

oynayan temel anti-apoptotik bir proteindir (74). Diğer taraftan hücre büyümesi ve 

çoğalmasının teĢvik edilmesi gibi iĢlevlerde görev almaktadır (75-77). 

 

Tüm meme kanserinin yaklaĢık 1/5’ ini oluĢturan üçlü negatif  (ER-, PR-, HER2-) 

meme kanseri (TNBC), genellikle hızla büyüyen ve oldukça malign bir hastalık 

olmasına rağmen, kemoterapiye sık duyarlılığı yeterince erken evrede saptanması 

halinde potansiyel olarak tedavi edilebilir olmasını sağlar. BCL2 ekspresyonunun 

prognostik bir öneme sahip olduğunu söyleyen birçok çalıĢma var ise de bunun tersini 

söyleyenler de olmuĢtur (78,79). BCL2, meme, prostat, kolorektal, akciğer, mide ve 

yumurtalık kanseri gibi katı tümörlerde bulunur (76,80). 

 

Yapılan güncel çalıĢmalar, BCL2'nin özellikle hormon reseptörü (HR) pozitif meme 

kanseri için güvenilir bir prognostik belirteç olduğunu önermektedir (81,82). BCL2-

pozitif ekspresyonlu meme kanserli hastalar, genel sağkalım ve relapssız sağkalıma 

göre daha iyi bir prognoza sahiptirler (83). Ayrıca BCL2’nin meme kanseri moleküler 

alt tipine bağlı olarak farklı prognostik özellikler gösterdiği ve BCL2 ekspresyonunun 

luminal A meme kanserinde 5 yıllık relapssız sağkalım ve hastalığa özgü sağkalım için 

olumlu bir prognostik faktör olduğu gösterilmiĢtir (84). 

 

2.4. High Mobility Group Box 1 (HMGB1) 

 

Hücrede birçok iĢlevi olan High mobility group box (HMGB) proteinler en zengin 

kromozomal non-histon nükleer proteinlerdir. HMGB proteinleri ilk olarak 1970’lerde 

buzağı timüsünde keĢfedilmiĢ ve sodyum dodesil sülfat poliakrilamid jel elektroforezde 

hızlı hareket ettiklerinden bu ismi almıĢlardır (85). HMGB protein ailesinin üyeleri olan 

HMGB2 ve HMGB3 ekspresyonu kısıtlı olmasına karĢın HMGB1 ekpresyonu oldukça 

yaygındır. HMGB1 çekirdekte nükleozom yapısını sürdürmek için bir DNA bağlayıcı 

protein olarak (86) ve gen ekspresyonunu düzenleyen bir mimari transkripsiyon faktörü 

olarak önemli bir rol oynamaktadır (87, 88). DNA onarımında, transkripsiyonda, hücre 

farklılaĢmasında, ekstraselüler sinyalizasyonda, somatik rekombinasyonda rol oynar 

(89). HMGB1 nükleer rolünün yanısıra iltihaplanma, hücre farklılaĢması, hücre göçü ve 
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tümör metastazı sırasında bir hücre dıĢı sinyal molekülü olarak iĢlev görmektedir (90). 

HMGB1, ölmekte olan, stresli veya hasar görmüĢ hücrelerden salınan veya maruz 

bırakılan, iyi bilinen bir tehlike iliĢkili moleküler model (DAMP) molekülüdür (91). 

 

2.4.1. HMGB1 metabolizması  
 

HMGB1, her birisi 75 amino asit uzunluğundaki (A Box ve B Box) iki homolog DNA 

bağlanma alanına ve sürekli bir glutamat ve aspartat artıkları gerginliğini içeren yüksek 

derecede negatif yüklü bir C-terminal alanına sahiptir (92). Kemirgen ve insan 

moleküllerine kıyasla %99 amino asit içeriğiyle oldukça korunaklıdır ve glikozilasyon, 

asetilasyon, metilasyon, oksidasyon ve fosforilasyon ile çeĢitli Ģekillerde kapsamlı bir 

Ģekilde modifiye edilir (90). HMGB1'in ekspresyonu, çeĢitli hücre tiplerinde p53 (93), 

c-Myc (94) ve Kruppel benzeri faktör-4 (KLF) (95) gibi transkripsiyon faktörleri 

tarafından düzenlenir. Nekrotik hücrelerden pasif, inflamatuar hücrelerden ise aktif 

olarak salgılanan HMGB1‘in RAGE (Ġleri glikasyon son ürünleri için reseptör), Toll-

like receptors (TLR)-2, TLR-4, TLR-9 ve negatif bir sinyal molekülü olarak, CD24 gibi 

reseptörlere bağlanma kabiliyeti oldukça yüksektir (5). Bu reseptörler sayesinde 

HMGB1 enfeksiyon, bağıĢıklık, otoimmünite, kemotaksis, hücre çoğalması ve doku 

rejenerasyonunu sağlamaktadır (90). HMGB1 kanser geliĢimi ile iliĢkili olan p53, p73, 

retinoblastom proteini (RB), Rel/NF-κB ailesi gibi transkripsiyon faktörleri ve bir 

nükleer hormon reseptörü olan ER aktivitelerini de artırmaktadır (Ģekil 2.5) (5). 

 

 
 

ġekil 2.5. HMGB1’in hücre içi ve hücre dıĢı iĢlevleri (90). 
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2.4.2. HMGB1 klinik önemi ve kanserle olan iliĢkisi 
 

Birçok çalıĢmada hücre içi HMGB1’in tümör büyümesi sırasında genom istikrarını ve 

otofaj aktivitesini sürdürme kabiliyeti nedeniyle antitümör bir protein gibi davrandığı, 

hücre dıĢı HMGB1’in ise sitokin, kemokin ve büyüme faktörü aktivitesi nedeniyle bir 

protümör protein görevi gördüğü gösterilmiĢtir (96). 

 

Ekstrasellüler HMGB1, anjiyogenezin teĢvik edilmesi, apoptozdan kaçınma, antitümör 

bağıĢıklığın uyarılması, inflamasyon, doku invazyonunun ve metastazın teĢvik edilmesi 

gibi tümör geliĢiminde birden çok pro-tümör role sahiptir (97). ÇeĢitli çalıĢmalar 

HMGB1'in meme kanseri (98), gastrik kanser (99) ve hepatoselüler karsinom (100), 

akciğer kanseri (97) gibi çeĢitli malignitelerde önemli bir rol oynadığını bildirmektedir. 

 

HMGB1’in kanser geliĢiminde gösterilmiĢ hücredıĢı iĢlevleri de bulunmaktadır ve 

tümör büyümesi, anjiyogenez ve metastaz evrelerinde hücre dıĢına salındığı 

gösterilmiĢtir (101,102). Hücre kültürü çalıĢmalarında HMGB1’in kemoterapiye bağlı 

olarak ortaya çıkan DNA hasarını gösterebileceği öne sürülmüĢtür (103). HMGB1 

strese ve aĢırı ya da düzensiz hücre ölümüne karĢı doğal immün sistemi uyarır (5). 

 

Kolon kanser hücrelerinde üretilen HMGB1’in, makrofajlarda büyüme inhibisyonunu 

ve apoptozu RAGE hücre içi sinyal yolağı yolu ile indüklediği gösterilmiĢtir (104). 

HMGB1 overekspresyonu kaspaz-3 ve kaspaz-9 aktivitesini baskılayarak apoptozu 

inhibe etmektedir (5). HMGB1 overekspresyonunun antiapoptotik bir protein olan 

sitokrom- Apoptoz Ġnhibitör Protein 2 (c-IAP2)’yi regüle ettiği ve proapopitotik BCL2 

ailesinin üyesi olan Bak ekspresyonunu inhibe ettiği gösterilmiĢtir (105,106). 

 

2.5. Metodolojik AraĢtırmalar 

 

Yeni geliĢtirilen hastalıkların teĢhis yöntemlerinde veya tarama programlarında 

hastalarla sağlamların ayırt edilmesinde kullanılan yöntemlerin kiĢiye doğru tanı 

koymada ne kadar doğru, güvenilir ve geçerli olduğunu belirlemek amacıyla yapılan 

çalıĢmalardır. 

 



31 

 

Validite (Geçerlilik ve Doğruluk): Hasta tanısının belirlenmesinde yeni keĢfedilen bir 

testin ne kadar doğru tanı koyduğunu belirlemek için referans (altın standart) bir test ile 

kıyaslanarak duyarlılık ve özgüllüğü araĢtırılır. 

 

Sensitivite (Duyarlılık): Yeni ölçüm yöntemi ile saptanan hastaların (doğru pozitif 

sonuçlar) referans teste göre hasta olduğu bilinen kiĢi sayısına oranı yeni testin 

duyarlılığını verir. Testin doğru olarak hasta olanlardan ne kadarını hasta olarak 

saptayabildiğini gösterir. 

 

Spesifisite (Özgüllük): Yeni ölçüm yöntemi ile de sağlam bulunanların(doğru 

negatifler) referans teste göre sağlam olduğu bilinen kiĢilere oranı yeni testin 

seçiciliğini gösterir. Testin sağlam olanlardan ne kadarını doğru olarak sağlam 

saptayabildiğini gösterir. 

 

Bir tanı yönteminin her zaman duyarlılığının ve seçiciliğinin yüksek olması beklense de 

bu durum oldukça zordur çünkü duyarlılık ve seçicilik genellikle birbirleriyle ters 

orantılıdır (107). 

 

Duyarlılığın Yüksek Olması Ġstenen Durumlar 

 

 Hastaların yeterli tedavisinin olması, hastalığın önlenmesi veya ilerlemesinin 

durdurulması durumları, 

 

 Hasta için yapılması gereken ilgili tetkikler çok pahalı ve iĢ gücü kaybına sebep 

olmadığı durumlar, 

 

 Toplumdaki tarama imkânları çok sınırlı ya da olanaksız olduğu durumlardır. 

 

Özgüllüğün Yüksek Olması Ġstenen Durumlar 

 

 Taranan hastalığın tedavisinin sınırlı olması ya da tedavisinin olmaması, 
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 Sağlık kuruluĢu için ileri tetkikler pahalı olması ve yeterli sayıda/nitelikte 

personel bulunmaması, 

 

 Hastalığa erken tanı konmasının prognoz üzerine bir etkisinin olmaması, 

 

 YanlıĢ tanı alan hastanın kendisi ve çevresinin olumsuz etkileneceği 

durumlardır. 

 

Tablo 2.7. Sensitivite, spesifite, doğruluk değerleri. 
 

 HASTA SAĞLAM TOPLAM 

TEST 

POZĠTĠF 

Gerçek Pozitifler 

(GP) 

Yalancı Pozitifler 

(YP) 

GP+YP 

TEST 

NEGATĠF 

Yalancı Negatifler 

(YN) 

Gerçek Negatifler 

(GN) 

YN+GN 

TOPLAM GP+YN YP+GN GP+YN+ YP+GN 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pozitif Prediktif Değer: Hastanın pozitif sonucunun kestirim gücünü ve uygulanan yeni 

teste pozitif sonuç veren kiĢilerin ne kadarı gerçekten hasta olduğu olasılığını gösterir. 
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Negatif Prediktif Değer: Hastanın negatif sonucunun kestirim gücünü ve uygulanan 

yeni teste negatif sonuç veren kiĢilerin ne kadarı gerçekten sağlam olduğu olasılığını 

gösterir. 

 

 

 

 

 

Pozitif Olabilirlik Oranı: Doğru pozitiflik oranının yalancı pozitiflik oranına oranıdır. 

 

 

 

Negatif Olabilirlik Oranı: Yalancı negatif oranının doğru nagatiflik oranına oranıdır. 

 

 

 

Prediktif değerler genellikle prevelanstan etkilenirler. Prevelans arttıkça pozitif prediktif 

değer artar negatif prediktif değer azalır. Spesifisite arttıkça da pozitif prediktif değer 

artar. 

 

 

 

Geçerlilik ve Güvenilirlik: Yeni uygulanan bir testin duyarlılık ve özğüllüğünün 

dıĢında geçerlilik ve güvenilirliliğide oldukça önemlidir. Bu iki kavram birbiriyle benzer 

görünsede birbirini tamamlatıcı unsurlara sahiptir. Bir testin geçerliliğinin yüksek olması 

güvenilirliğini artırmazken, güvenilirliğinin yüksek olması geçerliliğini artırabilir. Ġyi bir 

testin geçerliliği ve güvenilirliği yüksek olmalıdır (107). 
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3. HASTALAR ve YÖNTEM 

 

3.1. Hasta Seçimi 

 

Bu araĢtırma için, Gaziantep Üniversitesi Tıp fakültesi Etik kurulu’ndan, 11.01.2016 

tarih ve 2016/16 nolu kararıyla onay alınmıĢ ve Helsinki Deklarasyon Kuralları’na 

uygun olarak çalıĢılmıĢtır. ÇalıĢma, Gaziantep Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri 

Komisyonu tarafından TF.YLT.16.24 nolu proje ile desteklenmiĢtir. ÇalıĢmaya katılan 

tüm hastalar, çalıĢma hakkında bilgilendirilmiĢ ve yazılı onayları alınmıĢtır. 

 

Medicalpark Gaziantep Hastanesi Tıbbi Onkoloji Kliniğinde 2014-2017 yılları arasında 

tanısı histopatolojik olarak doğrulanmıĢ meme invaziv duktal kanser tanısı ile takip 

edilen hastalar çalıĢmaya alındı. Hasta dosyaları taranarak yaĢ, cinsiyet, rutin 

laboratuvar testleri gibi bilgiler retrospektif olarak elde edildi. Kliniğe baĢvuran toplam 

82 hasta çalıĢmaya dahil edildi: bunların 60’ı yeni tanı alan kemoterapi almamıĢ 

hastalar 22’si kontrol grubunu oluĢturmaktadır. YaĢı 18 ve altında olan meme kanserli 

hastalar ve yeterli karaciğer ve böbrek rezervi olmayan hastalar çalıĢma dıĢı bırakıldı. 

ÇalıĢmaya dahil edilen hastalarda sadece 1 erkek hasta bulunmakla beraber geri kalan 

hastalar ve kontrol grubunun tamamı kadın hastalardır. 

 

3.2. Serolojik Testler 

 

AKAP12, HMGB1 ve BCL2 gibi araĢtırma parametreleri Gaziantep Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Tıbbi Biyokimya AD’da mevcut olan ELISA cihazında çalıĢılmıĢtır. Tüm 

konsantrasyon/absorbsiyon grafik eğrileri ve sonuçlarla ilgili hesaplamalar 

Biotek_ELx808 (Winooski, Vermont, ABD) cihazına ait program üzerinde yapılmıĢtır. 

 

Rutin kontroller için hastanın kanından alınan kan örnekleri doğrudan birinci basamak 

sistemik kemoterapiye baĢlamadan önce prospektif olarak toplandı. Örnekler, 

toplandıktan sonraki 2 saat içinde 1.000 g'da 15 dakika santrifüj edildi. Elde edilen 

serumlar mikrotüplere bölündü ve çalıĢıncaya kadar  -80 ° C'de dondurulup saklandı. 

Örneklerden AKAP12, HMGB1 ve BCL2 tespiti için hazır kit (Rel Assay Diagnostics® 
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Mega Tıp Ltd, Turkey) kullanıldı. Her üç yöntemde üretici firmanın önerilerine uygun 

olacak Ģekilde gerçekleĢtirildi. 

 

3.2.1. A-kinase anchor protein 12 (AKAP12) ölçümü 

 

1. Örnekler, AKAP12 ölçümü yapılmadan bir gece önce 4 
oC sıcaklıktaki 

buzdolabına alındı. 

2. ELISA yöntemi ile çalıĢılmadan önce serum örneklerinin 1.5 saat oda ısısında 

beklemesine izin verildi. Daha sonra örnekler vorteks kullanılarak karıĢtırıldı. 

3. Standart kuyulara: 50 µl seyreltilmiĢ standart kondu ve sıfır kuyusuna 50 µl 

Standart/örnek seyreltici eklendi daha sonra da 50 µl biyotinlenmiĢ antijen 

çalıĢma solisyonu eklendi.  

Örnek kuyulara: 50 µl örnek ve 50 µl biyotinlenmiĢ antijen çalıĢma solüsyonu 

eklendi. 

4. YavaĢça sallandı ve ELISA pleytinin üstü kapatılıp +37 °C’de 60 dakika 

inkübasyon yapıldı. 

5. Ġlk yıkama: Pleytin üstü dikkatlice çıkarıldı ve sıvı uzaklaĢtırıldı. Her kuyuya 

yıkama tamponu eklemek için pleyt kurutuldu ve bırakmadan önce 30 saniye 

bekletildi. Bu süreç 5 kez tekrarlandı ve kurutuldu böylece yıkama iĢlemi 

tamamlandı. 

6. Daha sonra standart ve örnek kuyularına 50 µl avidin-HRP eklendi ve pleyt 

sealer kapatılıp 37oC de 60 dakika inkübasyon yapıldı. 

7.  Ġkinci yıkama: Ġlk yıkamada yapılan iĢlemlerin aynısı tekrar yapıldı. 

8. Renklendirme: Her kuyuya önce 50 µl renkli substrate A ve sonra 50 µl renkli 

substrat B kondu. Dikkatlice sallanıp karıĢtırıldıktan sonra renklenme için 10 

dakika karanlıkta bekletildi. 

9. Reaksiyonu durdurmak için her kuyuya 50 µl stop solüsyonu eklendi. 

10. Ölçüm: Sıfır ayarında blank kuyucuğu kullanıldı ve 450 nm dalga boyunda her 

kuyucuktaki absorbans değeri (OD değeri) ölçüldü. Ölçüm stop solüsyon 

eklendikten sonra 10 dakika içinde yapıldı. 

11. Hesaplama: Konsantrasyon ve OD değerine göre standart eğrinin regresyon 

denklemi hesaplandı. Ġnsan AKAP12’nin saptanabilir minimum seviyesi 7.59 

ng/L ve tespit aralığı 125-2000 ng/L idi. Ölçümler içi ve aralık arasındaki 

katsayılar sırasıyla %3.9 ve %5.4 idi. 
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3.2.2. B- cell Lymphoma 2 (BCL2) ölçümü 

 

1. Örnekler, BCL2 ölçümü yapılmadan bir gece önce 4 oC sıcaklıktaki buzdolabına 

alındı. 

2. ELISA yöntemi ile çalıĢılmadan önce serum örneklerinin 1.5 saat oda ısısında 

beklemesine izin verildi. Daha sonra örnekler vorteks kullanılarak karıĢtırıldı. 

3. Standart kuyulara: 50 µl seyreltilmiĢ standart kondu ve sıfır kuyusuna 50 µl 

Standart/örnek seyreltici eklendi daha sonra da 50 µl biyotinlenmiĢ antijen 

çalıĢma solisyonu eklendi.  

Örnek kuyulara: 50 µl örnek ve 50 µl biyotinlenmiĢ antijen çalıĢma solüsyonu 

eklendi. 

4. YavaĢça sallandı ve ELISA pleytinin üstü kapatılıp +37 °C’de 60 dakika 

inkübasyon yapıldı. 

5. Ġlk yıkama: Pleytin üstü dikkatlice çıkarıldı ve sıvı uzaklaĢtırıldı. Her kuyuya 

yıkama tamponu eklemek için pleyt kurutuldu ve bırakmadan önce 30 saniye 

bekletildi. Bu süreç 5 kez tekrarlandı ve kurutuldu böylece yıkama iĢlemi 

tamamlandı. 

6. Daha sonra standart ve örnek kuyularına 50 µl avidin-HRP eklendi ve pleyt 

sealer kapatılıp 37oC de 60 dakika inkübasyon yapıldı. 

7.  Ġkinci yıkama: Ġlk yıkamada yapılan iĢlemlerin aynısı tekrar yapıldı. 

8. Renklendirme: Her kuyuya önce 50 µl renkli substrate A ve sonra 50 µl renkli 

substrat B kondu. Dikkatlice sallanıp karıĢtırıldıktan sonra renklenme için 10 

dakika karanlıkta bekletildi. 

9. Reaksiyonu durdurmak için her kuyuya 50 µl stop solüsyonu eklendi. 

10. Ölçüm: Sıfır ayarında blank kuyucuğu kullanıldı ve 450 nm dalga boyunda her 

kuyucuktaki absorbans değeri (OD değeri) ölçüldü. Ölçüm stop solüsyon 

eklendikten sonra 10 dakika içinde yapıldı. 

11. Hesaplama: Konsantrasyon ve OD değerine göre standart eğrinin regresyon 

denklemi hesaplandı. Ġnsan Bcl-2’nin saptanabilir minimum seviyesi 1.15 U/mL 

idi ve tespit aralığı 20-800 U/mL idi. Ölçümler içi ve aralıklar arasındaki 

katsayılar sırasıyla %4.2 ve %5.8’dir. 
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3.2.3. High mobility group box 1 (HMGB1) ölçümü 

 

1. Örnekler, HMGB1 ölçümü yapılmadan bir gece önce 4 oC sıcaklıktaki 

buzdolabına alındı. 

2. ELISA yöntemi ile çalıĢılmadan önce serum örneklerinin 1.5 saat oda ısısında 

beklemesine izin verildi. Daha sonra örnekler vorteks kullanılarak karıĢtırıldı. 

3. Standart kuyulara: 50 µl seyreltilmiĢ standart kondu ve sıfır kuyusuna 50 µl 

Standart/örnek seyreltici eklendi daha sonra da 50 µl biyotinlenmiĢ antijen 

çalıĢma solisyonu eklendi.  

Örnek kuyulara: 50 µl örnek ve 50 µl biyotinlenmiĢ antijen çalıĢma solüsyonu 

eklendi. 

4. YavaĢça sallandı ve ELISA pleytinin üstü kapatılıp +37 °C’de 60 dakika 

inkübasyon yapıldı. 

5. Ġlk yıkama: Pleytin üstü dikkatlice çıkarıldı ve sıvı uzaklaĢtırıldı. Her kuyuya 

yıkama tamponu eklemek için pleyt kurutuldu ve bırakmadan önce 30 saniye 

bekletildi. Bu süreç 5 kez tekrarlandı ve kurutuldu böylece yıkama iĢlemi 

tamamlandı. 

6. Daha sonra standart ve örnek kuyularına 50 µl avidin-HRP eklendi ve pleyt 

sealer kapatılıp 37oC de 60 dakika inkübasyon yapıldı. 

7.  Ġkinci yıkama: Ġlk yıkamada yapılan iĢlemlerin aynısı tekrar yapıldı. 

8. Renklendirme: Her kuyuya önce 50 µl renkli substrate A ve sonra 50 µl renkli 

substrat B kondu. Dikkatlice sallanıp karıĢtırıldıktan sonra renklenme için 10 

dakika karanlıkta bekletildi. 

9. Reaksiyonu durdurmak için her kuyuya 50 µl stop solüsyonu eklendi. 

10. Ölçüm: Sıfır ayarında blank kuyucuğu kullanıldı ve 450 nm dalga boyunda her 

kuyucuktaki absorbans değeri (OD değeri) ölçüldü. Ölçüm stop solüsyon 

eklendikten sonra 10 dakika içinde yapıldı. 

11. Hesaplama: Konsantrasyon ve OD değerine göre standart eğrinin regresyon 

denklemi hesaplandı. Ġnsan HMGB-1’in tespit edilebilir minimum seviyesi 0.06 

ng / mL idi ve tespit aralığı 1-32 ng / mL idi. Ġncelemeler içi ve aralık içi 

katsayılar sırasıyla %5.7 ve %6.3 idi. 
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3.3. Ġstatistiksel Analiz 

 

Ġstatistiksel analizler SPSS for Windows 15.0 yazılımı kullanılarak yapıldı. 

DeğiĢkenlerin normal dağılıma uygunluğu görsel (histiyogram ve olasılık grafikleri) ve 

analitik yöntemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanılarak 

incelendi. Kolmogorov-Simirnov testinde p değerinin 0.05’in üzerinde olduğu durumlar 

normal dağılım olarak kabul edildi. Hasta ve kontrol grubunda ölçülen AKAP12, BCL2 

ve HMGB1 değerlerinin normal dağılım göstermediğinden, hasta ve kontrol grubu 

Mann-Whitney U testi kullanılarak karĢılaĢtırıldı. Serum AKAP12, BCL2 ve HMGB1 

düzeylerinin hasta ve kontrol grubunu belirlemede tanısal karar verici özellikleri 

Receiver Operating Characteristics (ROC) eğrisi analizi ile incelendi. Eğrinin altında 

kalan alanın değerlendirilmesinde Tip 1 hata düzeyinin %5’in altında olduğu durumlar 

testin tanısal değerinin istatistiksel olarak anlamlı olduğu Ģeklinde yorumlandı. 

AKAP12, BCL2 ve HMGB1 arasındaki korelasyon en az biri normal dağılmayan ya da 

ordinal olan değiĢkenler arasındaki iliĢkiler için korelasyon katsayıları ve istatistiksel 

anlamlılıklar için kullanılan Spearman testi kullanılarak hesaplandı. 
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4. BULGULAR 

 

 

ÇalıĢmaya 60’ı hasta 22’si sağlıklı kontrol olmak üzere toplam 82 katılımcı alındı. 

Hastaların yalnızca biri erkek hasta idi. Kontrol grubunun tümü kadınlardan oluĢturuldu.  

Hastaların ortalama yaĢı 53.1±11.3 (Range 28-81) idi. Hastaların laboratuvar değerleri 

ortalama ± standart sapma olarak Tablo 4.1’ de gösterilmektedir. 

 

Tablo 4.1. Hastaların genel özellikleri. 
 

 
Ortalama ± Standart Sapma Medyan 

YAġ (yıl) 53.1±11.3 52 

BUN (mg/dL) 13.2 ±9.2 11 

CRE (mg/dL) 0.84±1.1 0.64 

AST (U/L) 19.5±9.9 18 

ALT (U/L) 19.6 ±9.8 18 

LDH (U/L) 171.6±44.2 162.5 

ALBUMĠN (gr/dL) 3.8±0.39 4 

WBC (10
3
/mm

3
) 8.4±2.6 8.5 

NÖTROFĠL (10
3
/mm

3
) 5.28±2.01 5.18 

LENFOSĠT (10
3
/mm

3
) 2.40±0.91 2.43 

PLT   (10
3
/mm

3
) 249±83 290 

Hb     (g/dL) 12.5±1.4 13 

 

Hasta kontrol grubu arasında AKAP12 düzeyleri arasında anlamlı iliĢki saptandı 

(p=0.009). Hasta grubunda AKAP12 düzeyi 2381.8±1205.5 ng/L (Range 695.3-5889.3) 

iken kontrol grubunda 1638.1±611.8 ng/L (Range 718.8-3331.2) idi. 
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Hasta kontrol grubu arasında BCL2 düzeyleri arasında anlamlı iliĢki saptandı (p<0.001). 

Hasta grubunda BCL2 düzeyi 478.1±353.6 U/mL (Range 196.7-2554.7) iken kontrol 

grubunda 286.4±106.1 U/mL (Range 31.9-521.6) idi (Tablo 4.2). 

 

Hasta kontrol grubu arasında HMGB1 düzeyileri arasında anlamlı iliĢki saptandı 

(p<0.001). Hasta grubunda HMGB1 düzeyi 13.07±4.74 ng/mL (Range 5.4-29.8) iken 

kontrol grubunda 7.92±3.66 ng/mL (Range 2.3-17.5) idi. 

 

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol gruplarının AKAP12, BCL2 ve HMGB1 açısından 

karĢılaĢtırılması. 

 

 Hasta (60) Kontrol (22) p değeri 

AKAP12 

(ng/L) 

2381.8±1205.5 

(Range 695.3-5889.3) 

1638.1±611.8 

(Range 718.8-3331.2) 

p=0.009 

BCL2  

(U/mL) 

478.1±353.6 

(Range 196.7-2554.7) 

286.4±106.1 

(Range 31.9-521.6) 

p<0.001 

HMGB1 

(ng/mL) 

13.07±4.74 

(Range 5.4-29.8) 

7.92±3.66 

(Range 2.3-17.5) 

p<0.001 

 

AKAP12 hastaların tanısında ROC analizi ile değerlendirildiğinde tanısal anlamlı 

bulundu (p=0.009) (ġekil 4.1). AKAP12 sınır değerleri (cut-off) 1100 kabul edildiğinde 

sensitivite %88, spesifite %18, pozitif prediktif değer %75, negatif prediktif değeri %36 

olarak tespit edildi. AKAP12 sınır değerleri (cut-off) 1200 kabul edildiğinde sensitivite 

%85, spesifite %27, pozitif prediktif değer %76, negatif prediktif değeri %40 olarak 

bulundu. AKAP12 sınır değeri (cut-off) 1300 kabul edildiğinde ise sensitivite %80, 

spesifite %32, pozitif prediktif değer %76, negatif prediktif değeri %37 olarak tespit 

edildi (Tablo 4.3.1-4). 
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ġekil 4.1. AKAP12’nin ROC eğrisi. 
 

Tablo 4.3. 1. AKAP12 1100‘e göre çapraz tablo. 
 

Akap12  

1100’e göre 

Gerçekte  

Toplam Hasta Sağlıklı 

Hasta 53 18 71 

Sağlıklı 7 4 11 

Toplam 60 22 82 

 

Tablo 4.3. 2. AKAP12 1200‘e göre çapraz tablo. 
 

Akap12  

1200’e göre 

Gerçekte  

Toplam Hasta Sağlıklı 

Hasta 51 16 67 

Sağlıklı 9 6 15 

Toplam 60 22 82 
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Tablo 4.3. 3. AKAP12 1300‘e göre çapraz tablo. 
 

Akap12  

1300’e göre 

Gerçekte  

Toplam Hasta Sağlıklı 

Hasta 48 15 63 

Sağlıklı 12 7 19 

Toplam 60 22 82 

 

Tablo 4.3. 4. AKAP12 sınır değerlerine göre spesifite, sensitivite, pozitif ve negatif 

prediktif değerler. 

 

Akap12 

Sınır 

Sensitivite 

(%) 

Spesifite 

(%) 

Pozitif Prediktif 

Değer 

(%) 

Negatif 

Prediktif Değer 

(%) 

1100 88 18 75 36 

1200 85 27 76 40 

1300 80 32 76 37 

 

BCL2 hastaların tanısında ROC analizi ile değerlendirildiğinde tanısal anlamlı bulundu 

(p<0.001) (ġekil 4.2). BCL2 sınır değerleri (cut-off) 230 kabul edildiğinde sensitivite 

%93, spesifite %27, pozitif prediktif değer %78, negatif prediktif değeri %60 olarak 

tespit edildi. BCL2 sınır değerleri (cut-off) 240 kabul edildiğinde sensitivite %90, 

spesifite %36, pozitif prediktif değer %79, negatif prediktif değeri %57 olarak bulundu. 

BCL2 sınır değeri (cut-off) 250 kabul edildiğin de ise sensitivite %85, spesifite %41, 

pozitif prediktif değer %80, negatif prediktif değeri %50 olarak tespit edildi (Tablo 

4.4.1-4). 
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ġekil 4.2. BCL2’nin ROC eğrisi. 
 

Tablo 4.4. 1. BCL2 230‘a göre çapraz tablo. 
 

Bcl2  

230’a göre 

Gerçekte  

Toplam Hasta Sağlıklı 

Hasta 56 16 72 

Sağlıklı 4 6 10 

Toplam 60 22 82 

 

Tablo 4.4. 2. BCL2 240‘a göre çapraz tablo. 
 

Bcl2  

240’a göre 

Gerçekte  

Toplam Hasta Sağlıklı 

Hasta 54 14 68 

Sağlıklı 6 8 14 

Toplam 60 22 82 

 

 

 

 

 

 



44 

 

Tablo 4.4. 3. BCL2 250‘ye göre çapraz tablo. 
 

Bcl2  

250’ye göre 

Gerçekte  

Toplam Hasta Sağlıklı 

Hasta 51 13 64 

Sağlıklı 9 9 18 

Toplam 60 22 82 

 

Tablo 4.4. 4. BCL2 sınır değerlerine göre spesifite, sensitivite, pozitif ve negatif 
prediktif değerler. 
 

Bcl2 Sınır 
Sensitivite 

(%) 

Spesifite 

(%) 

Pozitif Prediktif 

Değer 

(%) 

Negatif Prediktif 

Değer 

(%) 

230 93 27 78 60 

240 90 36 79 57 

250 85 41 80 50 

 

 

HMGB1 hastalrın tanısında ROC analizi ile değerlendirildiğinde tanısal anlamlı bulundu 

(p<0.001) (ġekil 4.3). HMGB1 sınır değerleri (cut-off) 7 kabul edildiğinde sensitivite 

%93, spesifite %45, pozitif prediktif değer %82, negatif prediktif değeri %71 olarak 

tespit edildi. HMGB1 sınır değerleri (cut-off) 8 kabul edildiğinde sensitivite %87, 

spesifite %59, pozitif prediktif değer %85, negatif prediktif değeri %60 olarak bulundu. 

HMGB1 sınır değeri (cut-off) 9 kabul edildiğinde ise sensitivite %80, spesifite %64, 

pozitif prediktif değer %85, negatif prediktif değeri %54 olarak tespit edildi (Tablo 

4.5.1-4). 
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ġekil 4.3. HMGB1’in ROC eğrisi. 
 

Tablo 4.5. 1. HMGB1 7 ‘ye göre çapraz tablo. 
 

HMGB1 

 7’ye göre 

Gerçekte  

Toplam Hasta Sağlıklı 

Hasta 56 12 68 

Sağlıklı 4 10 14 

Toplam 60 22 82 

 

Tablo 4.5. 2. HMGB1 8‘e göre çapraz tablo. 
 

HMGB1 

 8’e göre 

Gerçekte  

Toplam 
Hasta Sağlıklı 

Hasta 52 9 61 

Sağlıklı 8 13 21 

Toplam 60 22 82 
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Tablo 4.5. 3. HMGB1 9‘a göre çapraz tablo. 
 

HMGB1 

 9’a göre 

Gerçekte  

Toplam Hasta Sağlıklı 

Hasta 48 8 56 

Sağlıklı 12 14 26 

Toplam 60 22 82 

 

Tablo 4.5. 4. HMGB1 sınır değerlerine göre spesifite, sensitivite, pozitif ve negatif 
prediktif değerler. 
 

HMGB1 

 Sınır 

Sensitivite 

(%) 

Spesifite 

(%) 

Pozitif Prediktif 

Değer 

(%) 

Negatif 

Prediktif Değer 

(%) 

7 93 45 82 71 

8 87 59 85 60 

9 80 64 85 54 

 

ġekil 4.4 de 3 belirtecin de ROC eğrisi altında kalan alan (Area under curve; AUC) 

karĢılaĢtırıldığında en iyi sonucun HMGB1’de elde edildiği tespit edildi (ġekil 4.4). 
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ġekil 4.4. AKAP12, BCL2 ve HMGB1’in ROC eğrisi. 
 

Spearman korelasyon analizi ile bu belirteçlerin birbirleri ile iliĢkisi incelendiğinde 

AKAP12 ile HMGB1 ve BCL2 nin korelasyonu anlamlı idi (p<0.001). AKAP12 ile 

HMGB1 korelasyon katsaysı (Rho) 0.5, BCL2 ile 0.445 idi. HMGB1 ile BCL2 

arasındaki Rho değeri ise 0.519 olarak saptandı. 
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5. TARTIġMA ve SONUÇ 

 

 

Kanser geliĢimi ve progresyonu oldukça kompleks bir süreçtir. Kanser baĢlangıcında, 

büyümesinde invazyon ve metastaz yapmasında rol oynayan onkogenler, tümör 

baskılayıcı genler, hücre döngüsü düzenleyicileri ve DNA tamir genleri gibi birçok 

biyolojik belirteçler kanser hastalarında prognozu belirlemede ve tedaviye yanıtı tahmin 

etmede kullanılmaktadır. 

 

Meme kanseri özellikle kadınlar için önemli bir halk sağlığı problemidir. GeliĢen tanı ve 

tedavi yöntemlerine rağmen yeni vaka sayısı azalmamakta ve halen ölümle sonuçlanma 

oranları yüksek olmasından dolayı bu hastalığın erken tanı ve tedavisi önem 

kazanmaktadır. Ayrıca Meme kanseri, tedavi yanıtı ve prognozu açısından hastalar 

arasında büyük farklar gösteren heterojen bir hastalıktır. Konvansiyonel erken tanı 

yöntemlerinde yetersizlikler ve hastaların farklı özellikler göstermesi kiĢiye özel tedavi 

yöntemlerinin geliĢtirilmesi ve daha sofistike yöntemlerin araĢtırılmasına neden 

olmaktadır. 

 

Meme kanseri için yapılan yeni biyolojik belirteç araĢtırmaları kiĢisel tedaviler için 

oldukça önem kazanmaktadır. Biyolojik belirteçler biyolojik ve patojenik süreçlerin 

veya tedavi yanıtlarının objektif bir Ģekilde karekterize edilmesini sağlayan araçlardır. 

Meme kanseri tedavisinde genellikle ER, PR ve HER-2 gibi çok az biyobelirteç grupları 

kullanılmıĢtır. Moleküler biyolojideki geliĢmeler ve tümör hücresi biyolojisinin daha iyi 

anlaĢılmasıyla, kanserli kök hücreler, dolaĢımdaki tümör hücreleri, gen ifade profilleri, 

bireysel yanıt belirteçleri, hastalık alt türleri, metastazın ve mutasyonun öngörücüleri 

gibi yeni umut verici yeni biyolojik belirteçlerin keĢfedilmesini sağlamıĢtır. Geleneksel 

biyolojik belirteçlerin uygulamasının geliĢtirilmesi ve ilave belirteçlerin bulunması, 

Ģüphesiz meme kanseri tedavisinde çok daha baĢarılı sonuçlar elde edilmesini 

sağlayacaktır (108). 

 

Meme kanserinin erken teĢhis edildiğinde yeterli tedavisinin olması, ilerlemesinin 

durdurulabilmesi ve komplikasyonlarının önlenebilmesi nedeni ile tanısal amaçlı 

testlerin sensitivitesinin yüksek olması oldukça önemlidir. Biz de bu kapsamda 
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karsinogenez sürecinde önemli rol oynayan AKAP12, BCL2 ve HMGB1 proteinlerinin 

meme kanseri tanısında bir belirteç olarak kullanılabilirliğini, sensitivitesini ve bu 

proteinler arasındaki iliĢkiyi araĢtırdık. 

 

ġimdi bizim çalıĢmamızda ve yapılan diğer güncel çalıĢmalarda AKAP12, BCL2 ve 

HMGB1 proteinlerinin meme kanseri ve diğer kanser hastalarının tanı, prognoz ve 

tedavisinde nasıl bir etkisinin olduğundan bahsedelim. 

 

AKAP12 

SSeCKS'nin, tümör iliĢkili neovasküler sistemin oluĢumu için kritik olan VEGF 

ekspresyonunu baskılayarak metastaz oluĢumunu inhibe ettiğini Ģiddetle önermektedir 

(109). 

 

AKAP12'nin hepatoselüler karsinom hücrelerinde çoğalmayı baskıladığı ve apoptozu 

teĢvik ettiği ilk kez Xia ve arkadaĢları tarafından gösterilmiĢir (110). 

 

SSeCKS / Gravin'in in vitro ve in vivo olarak prostat kanseri oluĢumunu baskıladığı 

gösterilmiĢ ve aĢırı ekspresyonunun da hastalarda prostat kanseri ilerlemesini engellediği 

düĢünülmektedir (111). 

 

Hücre çoğalması, göçü, apoptozu ve anjiyogenezinde önemli rol oynayan bir scaffold 

protein olan AKAP12’nin metastazı baskılayıcı bir iĢlev gördüğü gösterilmiĢtir (51,112). 

AKAP12'nin down-regülasyonu veya azlığı, meme kanseri de dahil olmak üzere birçok 

kanser tipinde malignite ve metastaz ile iliĢkili bulunmuĢtur (61,109-114). Bunların 

tersine olarak bazı çalıĢmalarda ise kanserli dokularda veya hücre sınırlarında AKAP12 

ekpresyonunun arttığı gösterilmiĢtir (48,112,115). Bu çalıĢmalar AKAP12’nin 

karsinogenezde çok yönlü iĢlevinin olduğunu göstermektedir (116). Bununla birlikte 

bugüne kadar AKAP12'nin primer tümör büyümesini etkilediğini gösteren bir çalıĢma 

yapılmamıĢtır (51). 

 

Meme kanserli hastalarda yapılan bir çalıĢmada Single Nükleotid polimorfizm (SNP) 

rs2046210'un hem normal dokularda hem de tümör dokularında AKAP12 

ekspresyonunu artırabildiği bulunmuĢtur (116). 
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 Bizim yaptığımız çalıĢmada meme kanseri hastalarında AKAP12 için sensitivitesinin 

yüksek olduğu 1100 değerinin sınır değer olarak kabul edilerek bir belirteç olarak 

kullanılabileceğini düĢünüyoruz (Tablo 4.3.4) 

 

BCL2 

 

Ġleri evre gastrik kanserli hastalarda BCL2 ekspresyonunun iyi bir prognostik faktör 

olduğu bilinmektedir. Yıldırım ve arkadaĢları Bcl-2'yi eksprese eden gastrik kanserli 

hasta grubunun uygulanan kemoterapiye daha iyi yanıt verdiğini göstermiĢlerdir (117). 

 

Meme ve akciğer kanserli vakalarda yapılan çalıĢmalarda kemoterapi sonrası BCL2 

ekspresyonundaki değiĢiklikler gözlemlenmiĢ ve bu sayede BCL2 ekspresyonunun 

kemoterapiye nasıl yanıt alınacağını öngörmede etkili olabileceği gösterilmiĢtir 

(118,119). 

 

Bouchalova, Svoboda ve arkadaĢları antrasiklin bazlı adjuvan kemoterapi uygulanan 

hastalarda; yaĢa, tümör boyutuna, nodal duruma ve histopatolojik dereceye göre değiĢen 

bir model kullanarak çok değiĢkenli bir analize dayanarak yaptıkları bir çalıĢmada 

düĢük BCL2 protein ekspresyonunun iyi sonuçların bağımsız bir prediktörü olduğunu 

tespit etmiĢlerdir (75). Uygulanan bu tedavi muhtemelen düĢük BCL2 ekspresyonlu 

tümörlerde apoptotik hücre ölümünü indüklemektedir. Bununla birlikte, yüksek düzey 

BCL2 ekspresyonu, apoptozu engeller ve tümör hücrelerinin hayatta kalmasına sebep 

olur. Ayrıca BCL2 negatif olan TNBC hastalarda antrasiklin içeren adjuvan tedaviler, 

adjuvan CMF ile tedaviden veya herhangi sistematik kemoterapiden daha iyi sağkalıma 

sahip olduğu gösterilmiĢtir (75). Tersine, Abdel-Fatah ve arkadaĢları erken TNBC' li 

hastalarda BCL2 negatifliği ile daha kötü sağ kalım arasında bir iliĢki olduğunu 

göstermiĢtir (120). 

  

Bizim yaptığımız çalıĢmada elde edilen sonuçlar ROC analizi ile değerlendirildiğinde 

meme kanserli hastaların tanısında BCL2’nin sınır değeri 230 kabul edilerek %93 

sensitiviteyle bir belirteç olarak kullanılabileceğini öneriyoruz (Tablo 4.4.4; ġekil 4.2). 
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HMGB1 

 

HMGB1’in hücre yüzey reseptörü olan RAGE ekspresyonunun, gastrik ve kolon 

kanserlerinin invazyon ve metastaz aktivitesi ile yakın iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir 

(121). Toplam 227 hasta üzerinde ELISA yöntemi kullanılarak yapılan bir çalıĢmada 

gastrik karsinogenez teorisine dayalı olarak hastalığın ilerlemesine göre serum HMGB1 

düzeylerinin gastrik kanserde belirgin ve sıralı olarak arttığı ilk kez gösterilmiĢtir (122).  

 

Diğer bir çalıĢmada kolon kanserli hastalarda HMGB1 aĢırı ekspresyonunun tümör 

ilerlemesinde, özellikle tümör hücrelerinin migrasyonunda önemli olduğu ve bunun 

yanı sıra metastaz yapabildiği gösterilmiĢ ve dolayısıyla da HMBG1'in kolon 

kanserinde önemli bir prognostik faktör olduğu düĢünülmektedir (123). 

 

RAGE siRNA ile transfeksiyonu meme kanseri alt tiplerinin (özellikle agresif alt tip 

olan üçlü negatif) çoğalmasında belirgin bir azalmaya sebep olduğundan meme kanseri 

büyümesinin ve proliferasyonunun RAGE ekspresyonu seviyeleri ile iliĢkili olduğu 

gösterilmiĢtir (124). 

 

Yakın tarihli bir çalıĢma, HMGB1 düzeyinin meme kanseri dokusunda belirgin olarak 

daha yüksek olduğunu göstermiĢ ve bu da HMGB1’in tümör geliĢiminde olası bir rolü 

olduğunu düĢündürmektedir (98). Bunun aksine baĢka bir çalıĢmada ise hücre içi 

HMGB1’in meme kanserinde direkt olarak RB'ye bağlanarak tümör baskılayıcı olarak 

iĢlev gördüğü belirtilmiĢtir (103). 

 

HER2 pozitif meme kanserli hastalardaki yüksek sitoplazmik HMGB1 ve HMGN1 

protein ekspresyonu seviyelerinin yüksek tümör-sızdıran lenfosit (TSL) seviyeleri ile 

iliĢkili olduğu gösterilmiĢ ve ayrıca HMG proteinlerinin nükleer ya da sitoplazmik 

ekspresyonları ile hayatta kalma arasında anlamlı bir iliĢki bulunamamıĢtır (125). 

 

Ġlaç direnci meme kanseri tedavisindeki baĢarısızlığın baĢlıca nedenlerinden biri olarak 

görülmektedir. Tümör hücrelerinin mikro ortamlarıyla etkileĢiminin sıklıkla kanser 

progresyonunu ve ilaç direncini etkilediği bildirilmiĢtir. Meme kanserli hastalardaki 

HMGB1 serum düzeyinin düĢük olması duyarlılığı gösterirken HMGB1 düzeylerinin 

yüksekliği ise ilaç direnci ile iliĢkili olduğunu gösterdiği kaydedilmiĢtir (126). 
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Yakın tarihli baĢka bir çalıĢmada insan meme kanseri dokusunda HMGB1 protein 

seviyelerinin normal bitiĢik dokulardan veya benign meme hastalığı dokusundakinden 

daha yüksek olduğunu ve TNM evresi, farklılaĢma ve metastaz ile yakından iliĢkili 

olduğu bulunmuĢ ve HMGB1'in meme kanseri baĢlangıcı, progresyonu ve metastazında 

önemli bir role sahip olduğunu düĢündürmektedir (98). Yine aynı çalıĢmada meme 

kanseri olan hastalarda serum HMGB1 düzeylerinin benign meme hastalığı olanlara 

veya sağlıklı bireylere göre anlamlı derecede yüksek olduğu tespit edilmiĢ ve serum 

HMGB1 düzeylerinin tanı koyucu olarak kullanılabileceği belirtilmiĢtir (98). 

 

Bizim yaptığımız çalıĢmada elde edilen sonuçlar ROC analizi ile değerlendirildiğinde 

meme kanserli hastaların tanısında BCL2’nin sınır değeri 7 kabul edilerek %93 

sensitiviteyle bir belirteç olarak kullanılabileceğini öneriyoruz (Tablo 4.5.4; ġekil 4.3). 
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7. EKLER 

 

7.1. EK-1: GAÜN Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu izin formu 
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7.2. EK-2: BilgilendirilmiĢ gönüllü olur formu 

 

 

 

 

 

 

 

ÇALIġMANIN AMACI NEDĠR? 

A-Kinase Anchoring Protein 12 (AKAP12), B- cell Lymphoma 2 (BCL2) ve High 

mobility group box 1 (HMGB1) adlı moleküllerin mevcut hastalığınızla ilgisi olup 

olmadığının araĢtırılmasıdır. 

 

KATILMA KOġULLARI NEDĠR? 

Bu çalıĢmaya dahil edilebilmeniz için hastanemize teĢhis ve tedavi amacı ile baĢvurmuĢ 

gönüllü olmanız gerekir. 

 

NASIL BĠR UYGULAMA YAPILACAKTIR?  

Sizin de bu araĢtırmaya katılmanızı öneriyoruz. Bu araĢtırmaya katılıp 

katılmamakta serbestsiniz. ÇalıĢmaya katılım gönüllülük esasına dayalıdır. Kararınızdan 

önce araĢtırma hakkında sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladıktan 

sonra araĢtırmaya katılmak isterseniz formu imzalayınız. 

Bu çalıĢmaya katılmanız için sizden herhangi bir ücret istenmeyecektir. 

ÇalıĢmaya katıldığınız için size ek bir ödeme de yapılmayacaktır. 

Eğer araĢtırmaya katılmayı kabul ederseniz, bu çalıĢmayı yapabilmek için 

hastalığınızla ilgili geçireceğiniz ameliyat esnasında operasyonu yapan uzman doktor 

tarafından 10 ml kadar karın içi sıvı ve çalıĢmayı yapabilmek için kolunuzdan 5-10 ml 

kadar kan almamız gerekmektedir. Bu sıvı ve kandan çalıĢmada kullanılacak olan 

tetkikler yapılacaktır.  

Bu çalıĢmaya katılmayı reddedebilirsiniz. Bu araĢtırmaya katılmak tamamen 

isteğe bağlıdır ve reddettiğiniz takdirde sizden alınan sıvı ve kan örneğinin derhal yok 

 

LÜTFEN DĠKKATLĠCE OKUYUNUZ !!! 
Bu çalıĢmaya katılmak üzere davet edilmiĢ bulunmaktasınız. Bu çalıĢmada yer almayı kabul 

etmeden önce çalıĢmanın ne amaçla yapılmak istendiğini anlamanız ve kararınızı bu 

bilgilendirme sonrası özgürce vermeniz gerekmektedir. Size özel hazırlanmıĢ bu bilgilendirmeyi 

lütfen dikkatlice okuyunuz, sorularınıza açık yanıtlar isteyiniz. 
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edileceğini ve hiçbir Ģekilde kullanılmayacağını taahhüt ederiz. Ayrıca çalıĢmanın 

herhangi bir aĢamasında onayınızı çekmek hakkına da sahipsiniz. 

 

SORUMLULUKLARIM NEDĠR? 

Karın içi sıvısı ve kan numuneleri vermek dıĢında hiçbir sorumluluğunuz 

bulunmamaktadır.   

 

KATILIMCI SAYISI NEDĠR? 

AraĢtırmada yer alacak gönüllülerin sayısı en fazla 100 kiĢidir. 

 

KATILIMIM NE KADAR SÜRECEKTĠR? 

Hastalığınızla ilgili geçireceğiniz ameliyat esnasında 10 ml kadar karın içi sıvınız ve 

çalıĢmayı yapabilmek için kolunuzdan 5-10 ml kadar kan alındıktan sonra çalıĢma ile 

ilgili iĢleminiz tamamlanmıĢ olacaktır.  

 

ÇALIġMAYA KATILMA ĠLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDĠR? 

Bu araĢtırmanın sizin için bir yarar sağlaması söz konusu değildir. Ancak bu çalıĢmadan 

çıkarılan sonuçlar baĢka insanların yararına kullanılabilecektir. 

 

ÇALIġMAYA KATILMA ĠLE BEKLENEN OLASI RĠSKLER NEDĠR? 

Kan ve sıvı numunesi alma iĢlemi sırasında anestezi altında olacağınız için herhangi bir 

ağrı hissetmeyeceksiniz. Ender durumlarda kan alınan bölgede iğne deliğinin yerinde 

enfeksiyon ya da küçük bir kan pıhtısı olabilir. Olası bir soruna karĢı gerekli tedbirler 

tarafımızdan alınacak, gerekli müdahele yapılacaktır. 

 

GEBELĠK 

Gebe ya da çocuk emziren kadınlar bu çalıĢmaya katılmayacaktır.  

 

ARAġTIRMA SÜRECĠNDE BĠRLĠKTE KULLANILMASININ SAKINCALI 

OLDUĞU BĠLĠNEN ĠLAÇLAR/BESĠNLER NELERDĠR? 

ÇalıĢma süresince birlikte kullanımının sakıncalı olduğu ilaç ve besinler 

bulunmamaktadır. 
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HANGĠ KOġULLARDA ARAġTIRMA DIġI BIRAKILABĠLĠRĠM? 

Doktorunuz çalıĢmaya dahil olabilmek için yeterli kriterleri sağlayamadığınızı düĢünürse 

sizin izniniz olmadan sizi çalıĢmadan çıkarabilir.  

 

DĠĞER TEDAVĠLER NELERDĠR? 

 

HERHANGĠ BĠR ZARARLANMA DURUMUNDA YÜKÜMLÜLÜK / 

SORUMLULUK KĠMDEDĠR VE NE YAPILACAKTIR? 

AraĢtırmaya bağlı bir zarar söz konusu olduğunda, bu durumun tedavisi sorumlu 

araĢtırıcı tarafından yapılacak, ortaya çıkan masraflar Doç. Dr. Hülya Çiçek tarafından 

karĢılanacaktır. Uygulama sırasında geliĢebilecek herhangi bir hasara karĢı 

(ölüm/sakatlanma dahil ) güvence altına alınmaktasınız, oluĢabilecek hasar size 

tarafımızdan yapılan sigorta ile tazmin edilecektir (Sağlık Bakanlığı’ndan izin alınması 

gerekli olmayan araĢtırmalar için zorunlu değildir).  

 

YENĠ BULGULAR 

AraĢtırma sürecinde yapılan tedavi/uygulamaya yönelik sizi ilgilendirebilecek herhangi 

bir geliĢme olduğunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.  

 

ARAġTIRMA SÜRESĠNCE ÇIKABĠLECEK SORUNLAR ĠÇĠN KĠMĠ 

ARAMALIYIM? 

Uygulama süresi boyunca, zorunlu olarak araĢtırma dıĢı ilaç almak durumunda 

kaldığınızda Sorumlu AraĢtırıcıyı önceden bilgilendirmek için, araĢtırma hakkında ek 

bilgiler almak için ya da çalıĢma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diğer 

rahatsızlıklarınız için 05323682200 no.lu telefondan Doç. Dr. Hülya Çiçek’e 

baĢvurabilirsiniz.  

 

ÇALIġMA KAPSAMINDAKĠ GĠDERLER KARġILANACAK MIDIR? 

Yapılacak her tür tetkik, fizik muayene ve diğer araĢtırma masrafları size veya güvencesi 

altında bulunduğunuz resmi ya da özel hiçbir kurum veya kuruluĢa ödetilmeyecektir.  

 

ÇALIġMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR? 

ÇalıĢmayı destekleyecek kurum Gaziantep Üniversitesi(BAP Birimi)dir. 
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ÇALIġMAYA KATILMAM NEDENĠYLE HERHANGĠ BĠR ÖDEME 

YAPILACAK MIDIR? 

Bu araĢtırmada yer almanız nedeniyle size hiçbir ödeme yapılmayacaktır.  

 

ARAġTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARAġTIRMADAN 

AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKĠR? 

Bu araĢtırmada yer almak tamamen sizin isteğinize bağlıdır. AraĢtırmada yer almayı 

reddedebilirsiniz ya da herhangi bir aĢamada araĢtırmadan ayrılabilirsiniz; reddetme 

veya vazgeçme durumunda bile sonraki bakımınız garanti altına alınacaktır. AraĢtırıcı, 

uygulanan tedavi Ģemasının gereklerini yerine getirmemeniz, çalıĢma programını 

aksatmanız veya tedavinin etkinliğini artırmak vb. nedenlerle isteğiniz dıĢında ancak 

bilginiz dahilinde sizi araĢtırmadan çıkarabilir. Bu durumda da sonraki bakımınız 

garanti altına alınacaktır. 

 

AraĢtırmanın sonuçları bilimsel amaçla kullanılacaktır; çalıĢmadan çekilmeniz ya da 

araĢtırıcı tarafından çıkarılmanız durumunda, sizle ilgili tıbbi veriler de gerekirse 

bilimsel amaçla kullanılabilecektir. 

 

KATILMAMA ĠLĠġKĠN BĠLGĠLER KONUSUNDA GĠZLĠLĠK 

SAĞLANABĠLECEK MĠDĠR? 

Size ait tüm tıbbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktır ve araĢtırma yayınlansa bile 

kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak araĢtırmanın izleyicileri, yoklama yapanlar, 

etik kurullar ve resmi makamlar gerektiğinde tıbbi bilgilerinize ulaĢabilir. Siz de 

istediğinizde kendinize ait tıbbi bilgilere ulaĢabilirsiniz (tedavinin gizli olması 

durumunda, gönüllüye kendine ait tıbbi bilgilere ancak verilerin analizinden sonra 

ulaĢabileceği bildirilmelidir). 

 

 ÇalıĢmaya Katılma Onayı: 

Yukarıda yer alan ve araĢtırmaya baĢlanmadan önce gönüllüye verilmesi gereken 

bilgileri gösteren 3 sayfalık metni okudum ve sözlü olarak dinledim. Aklıma gelen tüm 

soruları araĢtırıcıya sordum, yazılı ve sözlü olarak bana yapılan tüm açıklamaları 

ayrıntılarıyla anlamıĢ bulunmaktayım. ÇalıĢmaya katılmayı isteyip istemediğime karar 

vermem için bana yeterli zaman tanındı. Bu koĢullar altında, bana ait tıbbi bilgilerin 

gözden geçirilmesi, transfer edilmesi ve iĢlenmesi konusunda araĢtırma yürütücüsüne 
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yetki veriyor ve söz konusu araĢtırmaya iliĢkin bana yapılan katılım davetini hiçbir 

zorlama ve baskı olmaksızın büyük bir gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. Bu formu 

imzalamakla yerel yasaların bana sağladığı hakları kaybetmeyeceğimi biliyorum. 

 

 Bu formun imzalı ve tarihli bir kopyası bana verildi. 

 

GÖNÜLLÜNÜN ĠMZASI 

ADI & 

SOYADI 
 

 
ADRESĠ  

TEL. & 

FAKS 
 

TARĠH  

 
VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ĠÇĠN VELĠ 

VEYA VASĠNĠN 
ĠMZASI 

ADI & 

SOYADI 
 

 
ADRESĠ 

 

TEL. & 

FAKS 

 

TARĠH  

 

AÇIKLAMALARI YAPAN ARAġTIRICININ ĠMZASI 

ADI & 

SOYADI 
  

TARĠH   

 

RIZA ALMA ĠġLEMĠNE BAġINDAN SONUNA KADAR 

TANIKLIK EDEN KURULUġ GÖREVLĠSĠNĠN 
ĠMZASI 

ADI & 

SOYADI 
 

 GÖREVĠ  

TARĠH  
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“BU KISIM YALNIZCA BAYAN GÖNÜLLÜLER TARAFINDAN 

DOLDURULACAKTIR” 

 

..............  tarafından, araĢtırılmakta olan yeni bir ilacı alacağım ve bu ilacın gebelik 
durumunda özellikle ilk 3 ayda bebeğin organ geliĢimi sırasında zararlı olabileceği 
nedeni ile klinik araĢtırma süresince gebe kalmamam gerektiği bana etraflıca açıklandı. 
Bu nedenle, 

 

 Gebeysem ya da gebe kalmıĢ olabileceğimi düĢünüyorsam, 
 Adet görmezsem ya da adetim gecikirse ya da normal adet düzenimde bir 

değiĢiklik (örneğin adet sırasında fazla kanama veya iki adet dönemi arası 
kanama) olursa, 

 Doğum kontrol yöntemimi değiĢtirir ya da değiĢtirmeyi planlarsam, 
 Ya da araĢtırma ilacı dıĢında herhangi bir ilacı kullanmak zorunda kalırsam 

 

mutlaka  ........................ ’a haber vermemin gerekli olduğunu biliyorum. 
 

 

BAYAN GÖNÜLLÜNÜN ĠMZASI 

ADI & 

SOYADI 
 

 

TARĠH  
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7.3. EK-3: ÖZGEÇMĠġ  

 

 

1990 yılında Elazığ’da doğdu. Ġlk, orta ve lise öğrenimini Elazığ’da tamamladıktan 

sonra yükseköğretim hayatına 2007 yılında Harran Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi 

Kimya Bölümünde baĢladı daha sonra eğitimine Ġnönü Üniversitesi Kimya bölümünde 

devam etti ve pedagojik formasyon eğitimi de alarak 2012 yılında mezun oldu. 2013 

yılında evlendi ve 2014 yılında Gaziantep Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Tıbbi 

Biyokimya Anabilim dalında yüksek lisansa baĢladı. 

 


