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OZET

MEME KANSERININ AKAP12 VE iLGILI PROTEINLERLE
TLISKISININ ARASTIRILMASI

Ozlem SAYGILI

Yiiksek Lisans Tezi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
Tez Danismani: Dog. Dr. Hiilya CICEK
Mayis 2017, 72 sayfa

Kanser gelisimi ve progresyonu olduk¢a kompleks bir siirectir. Kanser baslangicinda,
bliylimesinde invazyon ve metastaz yapmasinda rol oynayan onkogenler, timor
baskilayict genler, hiicre dongiisli diizenleyicileri ve DNA tamir genleri gibi bir¢ok
biyolojik belirtecler kanser hastalarinda prognozu belirlemede ve tedaviye yanit1 tahmin
etmede kullanilmaktadir. Meme kanseri 6zellikle kadinlar i¢in 6nemli bir halk sagligi
problemidir. Gelisen tani ve tedavi yontemlerine ragmen yeni vaka sayisi azalmamakta
ve halen dliimle sonu¢lanma oranlari yiiksek olmasindan dolayr bu hastaligin erken tani
ve tedavisi onem kazanmaktadir. A-Kinase Anchoring Protein 12 (AKAP12) hiicre
siklusu ve apoptozunda yer alan gen ekspresyonlarini diizenler. B- cell Lymphoma 2
(BCL2) ailesi proteinleri ve apoptoz proteinlerinin inhibitdrleri, apoptotik islemin
baslica diizenleyicileridir. Ekstraselliller High mobility group box 1 (HMGBI),
anjiyogenezin tesvik edilmesi, apoptozdan kaginma, antitimér bagisikligin uyarilmasi,
inflamasyon, doku invazyonunun ve metastazin tesvik edilmesi gibi tiimor gelisiminde
birden ¢ok pro-tiimor role sahiptir. Calismamizda karsinogenez siirecinde onemli rol
oynayan AKAP12, BCL2 ve HMGBI proteinlerinin meme kanseri tanisinda bir belirte¢
olarak kullanilabilirligini, sensitivitesini ve bu proteinler arasindaki iliskiyi belirlemeyi
amagcladik.

Medicalpark Gaziantep Hastanesi Tibbi Onkoloji Kliniginde 2014-2017 yillar1 arasinda
tanis1 histopatolojik olarak dogrulanmis meme invaziv duktal kanser tanisi ile takip
edilen 60 hasta ve 22 saglikli kontrol olmak {izere toplam 82 katilimci1 ¢aligmaya alindi.
Caligma grubundan alinan serum orneklerinde Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
(ELISA) yontemi kullanarak AKAP12, BCL2 ve HMGBI1 diizeyleri arastirildi.

Hasta ve kontrol gruplan Kkarsilagtirildiginda, hasta grubunda AKAP12, BCL2 ve
HMGBI1 seviyeleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde hasta yliksek tespit edildi,
sirastyla  (p=0.009), (p<0.001) ve (p<0.001). Ayrica bu belirteclerin birbiriyle
korelasyonu da gosterildi.

Sonuglarimiza gore oOl¢tiigimiiz belirteglerin meme kanserinin tant ve tedavisinin
takibinde kullanilabilecegi goriilmektedir.

Anahtar Sozciikler: AKAP12, BCL2, HMGB1, Meme kanseri.



ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF THE BREAST CANCER WITH AKAP12 AND
RELATED PROTEINS
Ozlem SAYGILI

Master Thesis, Department of Medical Biochemistry
Supervisor: Associate Professor Dr. Hiilya CICEK
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 HMGBI1 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
HMGBI 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, HMGBI, Breast cancer.



1. GIRIS ve AMAC

Kanser diinyanin bir¢ok yerinde 6énemli bir saglik problemidir. Diinyada ve ABD’deki
0liim nedenlerinin ikinci sirasinda yer alir hatta birkac¢ yil iginde birinci siradaki kalp

hastaliginin oniine gegecegi beklenmektedir (1).

Diinya Saglik Orgiitii Uluslararas1 Kanser Arastirmalari Kurumu 2014 Diinya Kanser
Raporu’na gore akciger kanseri en yaygin kanser tiirii iken; kadinlarda en yaygin kanser
tirii meme kanseridir. 1990 yilindan bu yana meme kanseri goriilme sikligi artis
gostermektedir. Teshis ve tedavideki ilerlemelere karsin meme kanseri, halen diinya

capinda kadinlarda 6liime neden olan birinci siradaki kanser tiirtidiir (2).

Saglik Bakanligi Kanserle Savas Daire Baskanligi’nin kanser istatistik verilerine gore
meme kanseri Tirkiye’de kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir. Biitiin kanser
tirlerinde oldugu gibi meme kanseri tedavisinde de cerrahi yontem, kemoterapi,
radyoterapi ya da kombine tedaviler kullanilmaktadir. Bunlara ek olarak 6zellikle son

yillarda meme kanseri tedavisinde hormonoterapi kullanilmaktadir.

Meme kanseri, meme ve epitelyum dokusundan kaynaklanan malign bir tiimordiir (3).
Tiimdriin tedaviye verdigi yanitin degerlendirilmesi ve metastazlarin erken dénemde

onlenebilmesi i¢in bazi timor belirtegleri kullanilir.

A-Kinase Anchoring Protein 12 (AKAP12), protein kinaz A (PKA) ve protein kinaz C
(PKC) sinyalinin bir diizenleyicisidir. Farkli kanser tiirlerinde AKAP12'nin epigenetik

baskilanmasi gdsterilmistir ve bu tiimor olusumu stireci ile baglantilidir (4).

High mobility group box (HMGB) protein ailesinin en dnemli iiyesi olan HMGBI1
hiicrede ¢ok farkli fonksiyonlari olan non-histon niikleer bir proteindir ve kanser

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

B- cell Lymphoma 2 (BCL2), insanlarda BCL2 geni tarafindan kodlanir ve apoptoz
stirecinde rol oynamaktadir. BCL2 protein ailesinin proapaptotik {iiyeleri apoptozu

3



indiikler ve antiapoptotik {iiyeleri de apoptozu inhibe etmektedir. Bazi analizlerde
BCL2’nin meme kanserinin baslangi¢c evrelerinde bagimsiz ve giiglii bir prognostik

protein belirteci oldugu gosterilmistir (6).

Meme kanserli hastalarda tedavi 6ncesi hastaligin prognozunun belirlenmesine yonelik
belirteglerle hastalara uygulanacak tedavi yogunlugu belirlenebilir. Bizim bu
calismadaki amacimiz; meme kanserli hastalardan alinan serum Orneklerinde Enzyme
Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemi kullanarak AKAP12, BCL2 ve
HMGB1’in bilinen prognostik faktorlerle iligkisini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Meme Kanseri

Diinyada oldugu gibi, iilkemizde de kadinlarda en sik goriilen Meme Kanseri iilkemizde

yilda yaklagik 17.000 kadini etkilemektedir (7).

2.1.1. Epidemiyoloji ve etiyoloji

Diinya capinda kadinlarda en yaygin rastlanan kanser tiirli meme kanseridir ve tiim
kanser tiirlerinin igerisinde yaklasik olarak %30 orana sahiptir. Ulusal Kanser
Enstitlisti'ne gore ABD’de; 2016 yilinda kadinlarda tahmini 246660 yeni meme kanseri
vakasi teshis edilmis olup bu oran biitiin kanser tiirlerinin %14.6’s1dir. 2016 yilinda
tahmini 40450 kadinin meme kanserinden 6lmesi beklenmekte ve bu oran tiim kansere
bagli oliimlerin %6.8’ini olusturmaktadir (8). Yapilan calismalar gostermektedir ki
meme kanseri iilkemizde de kadinlar arasinda en sik goriilen kanser tiiriidiir. Saglik
Bakanlig1 Tiirkiye kanser istatistiklerine gore kadinlarda goriilen kanser tiirlerinin %25’
ini meme kanseri olusturmaktadir ve bir yil i¢inde toplam 16646 kadina meme kanseri

teshisi konulmustur (7).

Meme kanserinin etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Fakat meme kanseri ile

iliskili olan belirli risk faktorleri vardir.

¢ Cinsiyet: Erkeklere nazaran kadinlarda meme kanseri goriilme sikligi 100 kat
daha fazladir. Bir kadinin yagam1 boyunca non invazif meme kanseri riski %16

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

e Yas: Bircok kanser tiiriinde oldugu gibi, meme kanserinde de yas ilerledikce
yakalanma riski artmaktadir. Kadinlarda meme kanserinin en sik goriildiigii yas

aralig1 55-64 yaslaridir (Tablo 2.1) (10).



Tablo 2.1. ABD 2009-2013, biitiin irklar ve kadinlarda meme kanserinden 6liim
yiizdelerinin yagsa gore dagilimi

0

22.0% :
® 21.4%
20.1%

16.6%
14.0%

Oliimlerin Yiizdesi

5.0%

0.0% 3%

<20 20-34 35-44 45-54 55-64 65-74 T5-84 =84

Cografik Etkiler: Meme kanseri iizerindeki 2012 yilinda Diinya capinda
bayanlarda tespit edilen 16766 meme kanseri vakasinda Afrika (%7.9), Amerika
(%24.3), Asya (%38.8) ve Avrupa (%27.6) kitalar1 arasinda en az Afrika’da
goriiliirken en ¢ok Asya kitasinda goriilmiistiir. Yine ayni ¢calismada tespit edilen
tim vakalarin %47.3’li ¢ok gelismis bolgelerde goriiliirken %52.7’si ise az

gelismis bolgelerde goriilmiistiir (11).

Cevresel Faktorler ve Yasam Tarzi: Bireyler saglikli beslenme, erken dogum
yapma, emzirme, hormon kullaniminin 6nlenmesi, cerrahi erken menapoz,
kemoprevensiyon, profilaktik mastektomi, gibi uygulamalarla meme kanseri
riskini azaltabilirler (12). Ayrica diizenli olarak egzersiz yapma, alkol aliminin
azaltilmasi ya da durdurulmasi, kilo vermenin meme kanseri riskinde %5 -10

arasinda bir azalma sagladig1 belirtilmistir (13).

Genetik Gegmis: Meme hiicrelerinin normal gelisimini saglayan ve kanser
hiicrelerin gelisimini engelleyen BRCA1 ve BRCA2 genlerinde mutasyon ya da
bozukluklar meydana geldigi zaman meme kanseri riski artar. Bu genler meme
kanseri sebeplerinin yaklasik olarak %10’unu olusturur. Meme kanserine sahip

kadinlarin ¢ogunun aile dykiistinde meme kanseri goriilmemektedir (14).



2.1.2.

Meme Kanseri Geg¢misi: Onceden meme kanseri gegirmis bireylerde meme
kanserinin tekrarlamasi veya diger memede olugma riski yliksektir. Bu sebeple

klinik izlemeler 6nemlidir.

Aile Gecmisi: Son yillarda yapilan g¢alismalarda meme kanserinde %35-10
oraninda kalitimin rolii oldugu gosterilmistir (15). Bu oran ailedeki bireylerin

ortak genetik ve cevresel faktorlere sahip olusundan kaynaklanir.

Alkol ve Sigara: Hi¢ dogum yapmamis ve meme dokusu farklilasmamis olan
kadinlarin aktif sigara kullanmasinin meme kanseri riskini artirdigi belirtilmistir.
Ayrica giinliik diizenli almman alkoliin de meme kanseri riskini %35 oraninda
artirdi@i bildirilmesine ragmen bazi arastirmalarda bdyle bir iliskinin olmadigi

savunulmaktadir (16).

Radyasyon: Radyasyona maruz kalan (baska tlir kanserlerin tedavisi gibi)

kadinlarda meme kanseri goriilme riski daha fazladir (17).

Anatomi

Meme gogiis on duvarinda genellikle 2. ve 6. kostalar arasinda bulunan bir ¢esit apokrin

bezdir. Ostrojen ve progesteron yardimi ile siit verme fonksiyonunu gerceklestiren deri

bezlerinden olusur. Memenin ortalama ¢apr 10-12 cm, kalinlig: ise yaklagik olarak 5-7

cm’dir ve agirhigi da laktasyon disinda 150-500 gr laktasyonda 400-500gr kadardir

(18,19). Memenin tabani yasa ve irka gore konik, piriform, pendiloz ve sferik sekillerde

olabilir.



2 kosta
1Gavde, kaburgalar (thorax)

9 Gogas kaslary (pectoralis major + pectoralis
minor)

Siit bezleri (Lobus glandulae
mammariac)

3

4Meme ucu (papilla mammaria)

6 St kanallars (ductus lactiferi)

Yumusak yag dokusu (corpus
adiposum mammace)

Deri (cutis)

Sekil 2.1. Memenin anatomisi.

Yiizeysel fasya i¢inde bulunan meme yumusak yag dokusu (corpus mammae), areola ve
meme ucu (papilla mammae) olmak tizere 3 boliimden olusur. Papilla, memenin 6n
yiiziinde yaklasik lecm biiyiikliiglinde disar1 dogru olusur ve ucunda loblardaki siit
kanallarinin agizlar (15-20 adet delik) vardir. Areola, papillay: ¢evreleyen koyu pembe
ya da kahverengi renklerde olabilen bolgedir. Burada biiylik yag bezlerinin bosaltma
kanallarinin delikleri vardir (20). Memenin cilt altindaki yumusak yag dokusunda siit
bezi denilen gruplar bulunur ve bu gruplar igerisinde 15-20 adet lob ve her lobda da 20-
40 lobiiller bulunur. Bu loblarda iiretilen salgi (siit) duktus (kanal) ile meme basina

tasmir (Sekil 2.1) (21).

2.1.3. Tam

Meme kanserinde mortalite oranin1 azaltmak i¢in erken teshis ©onemli bir rol
oynamaktadir. Erken teshiste; kendi kendine meme muayenesi (KKMM), klinik meme
muayenesi (KMM) ve mamografi olmak iizere 3 temel yontem uygulanmaktadir.

Amerikan Kanser Dernegi meme kanserinin erken tanisinda kadinlarin yasamlarinin

belirli evresinde izlemesi gereken yontemler asagidaki Tablo 2.2°de belirtilmistir.



Tablo 2.2. Kadinlarin meme kanseri erken tanisi i¢in izleyecegi metodlar (22).

Yas Muayene
>20 Her ay KKMM
Her ay KKMM,

20-40 yaglar1 arasi
3 yilda 1 KMM

Her ay KKMM,
35 yas
1 defa temel mamografi

Her ay KKMM,
40-50 yaslar1 arast Yilda 1 defa KMM,

En az 3 defa mamografi

Her ay KKMM,
>50 Yilda 1 defa KMM,
Yilda 1 defa mamografi

Kendi kendine meme muayenesi (KKMM): Meme kanseri teshisinde bireylerin
bilin¢lendirilmesi erken tani i¢in oldukca dnemlidir. KKMM maliyeti ucuz, kolay, riski

olmayan ve kisinin her zaman uygulayabilecegi bir yontemdir.

Memede gebelik menopoz gibi bazi durumlarda fizyolojik  degisiklikler
olusabildiginden KKMM yonteminden dogru sonug alabilmek i¢in menstrual dongiiniin
5.-7. glinlerinde ya da menopozdan sonraki donemde her ayin belirli bir giinlinde
yapilmalidir (23). KKMM diizenli olarak yapildiginda memenin olagan goriintiisii ya da
seklindeki degisiklikler kisa siirede tespit edilebilir.

Bu yontemdeki ilk asama ayna karsisinda memelerin gézle incelenmesidir, ikinci agama
sirt Uistii yatar pozisyona gecip elle yapilan muayenedir. Bu asamada sirt {istii yatar
pozisyonda sag omuzun altina yastik ya da havlu birakilip sag el basin altinda olacak
sekilde sol elle sag meme muayene edilir ve sol meme icin de benzer iglem uygulanir.
Son agama da ise ayakta sol el basin arkasinda olacak sekilde sag elle sol meme ve

benzer sekilde sag meme de sol elle muayene edilir. Bu asamada banyo da sabun



yardimiyla meme kaygan hale getirilerek memede olusan degisiklikler daha kolay tespit

edilebilir (23).

KKMM memede meydana gelebilecek cildindeki kizariklik, morluk, sislik, biiyiime,
kii¢iilme, portakal kabugu goriiniimii, meme ucunda meydana gelecek renk degisikligi
ya da biiylime, yara, meme basinda akinti, ¢atlak, koltuk altinda kitle, iki meme

arasindaki belirgin biiyiikliik farki gibi bulgular arastirilir (24,25).

Klinik Meme Muayenesi (KMM): KMM nin yapilacagi ortam iyi aydinlatilmali ve
gelisi giizel degil dikkatlice yapilmalidir. Muayene inspeksiyon (gozle izleme) ile
baslar. Burada hasta {i¢ farkli pozisyonda incelenir. Hekimin karsisinda masaya dik bir
sekilde oturup kollarin yana sarkitilmasi, ellerinin bas tizerinde birlestirilmesi ve ellerin
kalca iizerinde gergin bir sekilde tutulmasi pozisyonlarinda gézle memenin biiyiikligi

ve sekli incelenir.

Muayenenin 2. Asamasi palpasyon (elle inceleme) dur. Burada hasta ilk olarak oturur
pozisyonda koltuk alt1 ve supraklavikuler lenf bezlerinin elle muayene edilmesiyle lenf
nodu metastazi olup olmadig: arastirilir. Oturur pozisyonda gerekli muayene yapildiktan
sonra hasta eli basmin altinda olacak sekilde sirt iistii yatirilarak her iki memenin

ayrintili muayenesi yapilir.

Memede KMM muayenesi sirasinda meme kanseri siiphesini olusturacak bulgular

KKMM deki bulgular ile benzerdir (26).

Mamografi: Mamografi, memenin yag ve glandiiler yapilarini inceleyen yumusak doku
goriintiileme teknigidir (27). Mamografi KKMM ya da KMM ile teshis edilemeyecek
kadar kiiciik boyutlardaki kitleleri tespit etmeye olanak saglayan bir goriintiileme
yontemidir. Giliniimiizde hem tarama, hem de tan1 amaci ile kullanilmakta olan

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

Mamografi cihazi ilk defa 1913’te tiimoriin aksiller yayilimini gostermek i¢in Berlin’de
kullanilmistir.  1992’de  American College of Radiology mamografi akreditasyon
programimi ve mamografi kalite standartlarin1 getirerek meme kanseri tarama

programina katilan kadinlarin tesvik edilmesini saglamistir (28). Ayer ve arkadaglari
10



diinyada uygulanan mamografi taramalar1 i¢in hazirlanan kilavuzlarda genellikle yas
tizerinde duruldugunu ve aile hikayesi, viicut kitle indeksi, ilk dogum, menars, menopoz
yast gibi diger risk faktorlerinin goz ardi edilmesinin eksik teshis ve tedaviye yol

acabilecegini belirtmislerdir (29).

Yapilan bir¢ok arastirmada Tiirk kadinlariin meme kanseri ve goriintiileme yontemleri
hakkinda yeterli bilgiye sahip olmadiklarint gostermistir (30). Meme kanseri hakkinda
yapilan benzer arastirmalarda {ilkemiz de dahil olmak iizere bir¢ok iilkede KKMM,
KMM ve Film mamografisi diizenli olarak uygulanmadigi tespit edilmistir (30).
Mamografi sayesinde yapilan erken taninin tedavi seceneklerini artirdigt ve hayat
kurtaric1 oldugu gosterilmistir (31). Onerilen erken tespit stratejileri, erken belirtiler ve

semptomlarin farkindaliginin tegvik edilmesini ve taramay1 icermektedir (32).

Avrupa’da meme kanserinin 50 yasin altinda daha az goriilmesi ve taramalarda yanlis
teshis (overdiagnosis) oranlarinin yiiksek olmasi sebebiyle mamografi tarama yagi 50
olarak kabul edilmektedir (27). Amerika Onleyici hizmetler birimi (USPSTF), 40-49
yaslarindaki kadinlarda rutin tarama mamografisini tavsiye etmektedir. Bununla birlikte
50 yasindan 6nce diizenli olarak iki yilda bir yapilan mamografinin baslatilmasi karar
bireysel bir planlama olmalidir ve hastanin belirli yararlar1 ve zararlarn ile ilgili
degerleri gozetilerek hastanin durumu g6z oniinde bulundurulmalidir. USPSTF 50-74
yas arasindaki kadinlarin iki yilda bir mamografi ¢ektirmesini tavsiye ederken 75 yas ve
istlindeki kadinlarda mamografinin kesin faydasinin ya da zararinin oldugunu gosteren

yeterli kanitlarin olmadigini s6ylemektedir (33).

Meme kanseri programlarinin amaglarindan biri de 6zellikle erken yasta korunma ve
yukarda bahsedilen meme kanserinin risk faktorlerini dnlemektir (30). Bu kapsamda
tilkemizde saglik bakanligi ve Avrupa Birligi 2006°da Kanser Erken Teshis ve Tarama
Merkezini (KETEM) kurdu. Bununla birlikte 2016 yilinda her ilde en az bir tane ve 28
tanesi mobil olmak flizere toplam 208 KETEM bulunmaktadir. Saglik bakanligi
verilerine gore 2016 yilinda iki milyondan fazla (2017128) kisiye meme kanseri

taramasi yapilmstir (7).
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Mamografi meme kanserinin erken teshisinde ve kanserden kaynakli Oliimleri
azaltmada en etkili yontem olmasina karsin basart orani %100 degildir ve bazi
istenmeyen yan etkileri de vardir.
Bunlar:

» Gereksiz teshisler (overdiagnosis)

» Yanlis negatif sonuglar

» Yanlis pozitif sonuglar

» Radyasyona maruz kalma

» Kompresyon nedeniyle agr1 ve anksiyete

olarak siralanabilir (27).

2.1.4. Evreleme

Kanser tanist alan bir vakada yapilmasi gereken ilk is olan evreleme, klinik goézlem ve
deneylerden elde edilen verilerin nasil degerlendirilecegini ve hastaligin yayginlik
derecesini gosteren bir yol haritasidir. Hastalarin tedavi sekilleri evrelere gore farklilik
gosterdiginden hastanin prognozu ve biitiin tedavileri i¢in evreleme oldukc¢a 6nemlidir.
Tedavi planinin yapilmasi, prognozun tayini, tedavi i¢in uygulanan c¢esitli yontemlerin
tedavideki etkinliklerinin karsilastirilmas: i¢in her hastanin kesinlikle evrelenmesi
gerekir. Epidemiyolojistler, halk saglig1 ¢alisanlart meme kanserinin insidansi, tarama
programlari, tedavi sonuglart ve diinyadaki risk faktorlerindeki gelismeleri
degerlendirmek icin evrelemeyi kullanirlar (34). Ayrica evreleme temel bilimlerin klinik
bilimlere uyarlanmasinda ve meme kanseri aragtirmalarinin gelismesinde tamamlayici

bir etkiye sahiptir (26).

Diinya capinda kullanilan bir¢cok evreleme ¢esidi vardir. Amerika’da ve iilkemizde en
sik kullanilan TNM siniflandirma sistemini International Union Against Cancer (UICC)
1958 yilinda, ardindan da American Joint Committee on Cancer (AJCC) 1977 yilinda
diizenlemis ve zaman zaman da giincellemeler yapmistir. Bu siiflamada kullanilan
parametreler Tiimoér (T), Bolgesel Lenf Nodlari (N) ve Uzak Metastaz (M) olarak
belirtilir (35).
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TNM siniflamasinda temel bilgiler:

Klinik evre: Klinik evreleme, cerrahi rezeksiyon ve neoadjuvan tedavi oncesi yapilan
tanisal calismalardir. Klinik muayene, radyolojik bulgular, bolgesel lenf nodlarinin
(aksiller, supraklavikuler, servikal) varligi, primer timor biyopsisi ve rezeksiyonsuz
cerrahi eksplorasyonu iglemlerini kapsar ve cTNM seklinde ifade edilir. Bu evre hastaya

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

Patolojik evre: Klinik evrelemeden elde edilen verilere ilave olarak cerrahi
eksplorasyon, rezeksiyon, primer kanser, bolgesel lenf nodlar1 ve metastatik bolgelerin
cikarilmasi ve mikroskobik tetkikini igerir. Eger ¢ikarilan bir timoriin sinirinda timor
varsa mevcut bilgilere gore tahmini evreleme yapilir, rezeke edilen birgok tiimdr parcast
toplanarak sonu¢ verilmez. Bu evre de prognoz ve tedavi i¢in olduk¢a Onemlidir ve

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

Tedavi sonrasi evre: Cerrahi tedaviye baslarken ya da dncesinde yapilan sistemik veya
radyasyon tedavisi baslangicinda evrelenmesine neoadjuvan tedavi denir ve yTNM
olarak ifade edilir. Klinik ve patolojik olarak, ycTNM ve ypTNM olarak siniflandirilir.
Hasta cerrahi Oncesi tedavi aldiginda ve tedavi sonrast yc ya da ypTNM olarak

evrelendiginde hasta klinik evre (cTNM) olarak degerlendirilmelidir (26).

TNM siniflamasinda ¢ogu zaman tamamen klinik ya da patolojik bazen de karma evre
(mixed stage) kullanilabilir. Bunlarin disinda nadir kullanilan hastaliksiz donemden
sonra tekrar ortaya cikan tekrarlayan tiimor evrelemesi (rTNM) ve sadece 6liimden sonra
tespit edilen kanserli vakalar i¢in otopsi evrelemesi (ATNM) vardir. Primeri bilinmeyen
kanser vakalarinda memede primer tiimore rastlanmadiysa TON1MO olarak siiflandirilir

(Tablo 2.6).

Prognozda kuvvetli bir marker olan ve tiimdriin yenilenip yenilenmeyecegini de
gosterebilen tedaviden sonra geride kalan tiimor varligr da (R) ile gosterilir. RO rezidii
timor yok, R1 mikroskopik, R2 makroskopik rezidii timor varligini gosterirken Rx

rezidil ise tlimoriin varligiin belirlenemedigini gosterir.
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Temel olarak kiiclik ve lenf nodu olmayan tiimérleri Evre I; daha biiyiik bir tiimor ve
tutulu lenf nodiillerini Evre II ve III; uzak metastazlar1 ise Evre IV olarak
siiflandirilmaktadir. Evre O ise in situ karsinom (DCIS veya LCIS) da denen bu evrede
tiimor siit kanallarinin veya siit bezlerinin (sadece birinin) i¢inde siirlhidir ve hiicre
disina yayilmamistir. Bu evreler bazen (II-A, II-B) gibi alt gruplara da ayrilabilir (Tablo
2.6) (26).

Tablo 2.3. Primer Timor: T.

Tx: Primer tiimdr degerlendirilemiyor
TO: Primer tiimdre ait bulgu yok
Tis: In situ karsinoma

Tis(DCIS): | Duktal karsinoma in situ

Tis(LCIS): | Lobiiler karsinoma in situ

TiS(Paget): | Meme basinda Paget hastalig1 (primer bagka timdr yok)

T1: Tiimor en biiyilik ¢apta 2 cm den kiigiik
T1mic: En biiyiik ¢ap1 0,1 cm yi gegmeyen (mikroinvaziv) timor
Tla: Tiimor ¢ap1 0,1 cm den biiyiik ve 0,5 cm den kiiciik
T1b: Tiimor ¢ap1 0,5 cmile 1 cm
Tlc: Tiimdr ¢ap1 1 cmile 2 cm
T2: Tiimdr ¢ap1 2 cmile 5 cm
T3: Tiimor ¢ap1 5 cm’den biiytik

Herhangi boyutta fakat gogiis duvari veya cilde direkt yayilan
14 tumor

Pektoralis kas tutulumu olmayan fakat gégiis duvarina yayilan
THa: tumor

Odem, cilt iilserasyonu, ayn1 memede satellit cilt nodiilleri, portakal
b kabugu goriinimii
T4c: T4a + T4b
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Tablo 2.4. Bolgesel lenf nodlari: N.

Nx: | Degerlendirilemeyen bolgesel lenf nodlari
NO: | Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok
N1: | Hareketli ipsilateral bolgesel lenf nodu metastazi
Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi veya
N2: | aksiller metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak goriilebilen
ipsilateral internal mammarial nodal metastaz
N2a: | Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi
Aksiller metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak goriilebilen
Nzb: ipsilateral internal mammarial nodal metastaz
Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi veya klinik + radyolojik
N3: | olarak goriilebilen ipsilateral internal mammarial lenf nodu metastazi +
aksiller lenf nodu metastaz1 veya supraklavikiiler lenf nodu metastazi
Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metaastazi + aksiler lenf nodu
Na: metastazi
Klinik + radyolojik olarak goriilebilen ipsilateral internal mamarial lenf
N3b: nodu metastazi + aksiller lenf nodu metastazi
N3c: | Supraklavikiiler lenf nodu metastazi

Tablo 2.5. Patolojik siniflama: pN.

pNx: Degerlendirilemeyen bolgesel lenf nodlart
pNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
. Bolgesel lenf nodu metastazi yok, Immiinohistokimyasal olarak
pNOG-): negatif
Bolgesel lenf nodu metastazi yok, immiinohistokimyasal olarak
pNOG+):

pozitif, ancak tiimor infiltrasyon alan1 2mm ya da daha kiigiik

pNO(mol-): | Bolgesel lenf nodu metastazi yok, RT-PCR negatif

pNO(mol+) | Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok, RT-PCR pozitif

pN1mi: Mikrometastaz, tiimdr infiltrasyon alani 0,2 mm ile 2 mm arasinda

pNI1:

1-3 aksiler lenf nodu tutulumu ve/veya klinik veya radyolojik olarak
goriintiilenemeyen ancak sentinel biyopside saptanan internal

mammrial lenf nodunda mikrometastaz
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pNla:

1-3 aksiller lenf nodu tutulumu

pN1b:

Klinik veya radyolojik olarak goriintiilenemeyen ancak sentinel

biyopside saptanan internal mammarial lenf nodunda mikrometastaz

pNlc:

1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve klinik ve/veya radyolojik olarak
gorilintiillenemeyen ancak sentinel biyopside saptanan internal

mamarial lenf nodunda mikrometastaz

pN2:

4-9 aksiller lenf nodu metastazi veya aksiller tutulumu olmaksizin
internal mammarial lenf nodlarinda klinik ve radyolojik olarak

goriintiilenebilen tutulum

pN2a:

4-9 aksiler lenf nodu metastazi, en kiiciik tiimor infiltrasyon alani 2

mm den biiyiik

pN2b:

Aksiller tutulum olmaksizin internal mammarial lenf nodlarinda

klinik + radyolojik olarak belirgin tutulum

pN3:

10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi veya infraklavikiiler
lenf nodu metastazi veya klinik + radyolojik olarak belirgin internal
mammarial lenf nodu metastazi + en az 1 aksiller lenf nodu
metastazi veya sentinel biyopsi ile tanist konan mikroskopik internal
mammarial lenf nodu metastazi + 3' ten fazla aksiller lenf nodu

metastazi

pN3a:

10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi,en kiigiik tiiméor
infiltrasyon alan1 2 mm’den biiyiik veya infraklavikiiler lenf nodu

metastazi

pN3b:

Klinik + radyolojik olarak belirgin internal mammarial lenf nodu
metastazi + en az 1 aksiller lenf nod metastazi veya sentinel biyopsi
ile tanis1 konan mikroskopik internal mammarial lenf nodu

metastazi + 3' den fazla aksiller lenf nodu metastazi

pN3c:

Ayn taraf supraklavikiiler lenf nodu metastazi

Tablo 2.6. Uzak metastaz: M.

Mx Degerlendirilemeyen uzak metastaz
MO Uzak metastaz yok

Klinik veya radyolojik olarak ve/veya histolojikolarak 0.2
M1 mm’den biiyiik metastaz
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EVRE T-N-M
Evre 0 Tis, NO, MO
Evre IA T1*, NO, MO
Evre IB TO, N1mi, MO
T1*, N1mi, MO
TO, N1**, MO
Evre I1A T1*, N1#*%, MO
T2, NO, MO
T2, N1, MO
Evre IIB
T3, NO, MO
TO, N2, MO
T1%*, N2, MO
Evre ITIA T2, N2, MO
T3, N1, MO
T3, N2, MO
T4, NO, MO
Evre I1IB T4, N1, MO
T4, N2, MO
Evre IIIC Herhangi bir T, N3, MO
Evre IV Herhangi bir T, herhangi bir N, M1
* TI, Tlmi’yi igerir.
** TO ve T1 Evre I1A’dan sadece nodal mikrometastazlar ile ayrilir ve
Evre IB olarak smiflanir.

TNM smiflamasinda ayni grupta yer alan fakat farkli davranislar gosteren tiimorler
goriilmektedir. Dolayisiyla da bu tiimorler tedavilere farkli yanitlar verebilmektedir.
Daha ayrintili molekiiler analiz ile daha isabetli prognoz tahminine yardim edecek bireye
0zgii tedaviye yonelik ilk ¢alisma 2000 yilinda Perou ve Sorlie tarafindan yapilmistir
(37). Glinlimiizde kullanilan gen ekspresyonuna dayali molekiiler siniflama ile meme
kanserleri luminal A, luminal B, HER-2, bazal ve normal meme benzeri olmak tizere bes

gruba ayrilir.
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1. Luminal A (hormon reseptor pozitif ve HER-2 negatif): Luminal hiicre benzeri
grubu ER (estrogen receptor) pozitif olan tiimorlerdir. En sik goriilen, en iyi prognoza

sahip ve yenileme oraninin diisiik oldugu gruptur.

2. Luminal B (hormon reseptor pozitif ve HER-2 pozitif): Luminal B grubu
tiimorler luminal gruba 6zgii genleri orta diizeyde eksprese eder ve bazilart HER2
pozitiftir, p5S3 gen mutasyon sikligi luminal A grubunda luminal B grubundan daha
siktir. Rekiirrens orani luminal A grubuna gore daha yiiksektir, hormonoterapi +

kemoterapiden fayda goriir.

3. HER-2 pozitif: Bu tiimorler asirt miktarda insan epidermal biiyiime faktorii reseptor
2 (HER-2) igerirler ve cabuk biiylime egilimi gosterir fakat Herceptin gibi hedefli
tedavilere cevap verirler. Yiiksek oranda p53 mutasyonu gosterir ve aksiler lenf nodu

metastazi izlenir.

4. Basal-like/bazal/bazaloid: (hormon reseptor negatif ve HER-2 negatif, CK5/6
ve/veya EGFR-1 pozitifligi): Bazal hiicre benzeri grubun %95°1 ER negatiftir ve %91°1
yiiksek grade’dir. Bazal tipte CKS5, CK14, CK17 gibi epitelyal/bazal sitokinler eksprese
edilir (38) ve prognoz hormon reseptor pozitif olanlara gore daha kotli olup, adjuvan

kemoterapi gerekir.

5. Null tip veya simiflandirilamayanlar: Luminal hiicre benzeri kanserlerin daha uzun
sag kalim oranlari, bazal hiicre benzeri ve HER2+ tiimoérlerin ise birden fazla ajanla
yapilan neoadjuvan tedaviye daha yiiksek oranda patolojik tam yanmit verdikleri

gosterilmistir.

Ulkemizde meme kanseri hastalarindaki evrelerin genel dagilimi Sekil 2.2°de

belirtilmistir.
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Sekil 2.2. Meme kanseri evrelerinin yilizde dagilimlar (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani,
2014).

2.1.5. Tedavi yontemleri

Kanser gelisimi ve isleyisi bakimindan oldukg¢a karmasik bir yapiya sahiptir. Bu tiir
hastalarda  tedavinin ve prognozun belirlenmesinde ¢esitli  biyobelirtegler
kullanilmaktadir. Bu belirtecler hastaligin baslangicindan sonuna kadar bir¢ok evrede
etkili olmaktadir. Diinyada ve tlilkemizde yillar icinde meme kanserine yakalanan hasta
sayis1 artmastyla birlikte kanserin erken teshisi ve tedavi yontemlerindeki gelismeler
mortalitenin azalmasini saglamistir. Meme kanseri tedavisinde uygulanan yontemlerini

kanserin tip ve evresine gore iki gruba ayirabiliriz.

A) Lokal tedaviler: Tiimoriin disinda viicudun geri kalaninin etkilenmedigi tedavi

yontemlerine denir ve cerrahi tedavi ve radyoterapi olarak iki gruba ayrilir.

Cerrahi tedavi: Cerrahi yontem meme kanserinde en sik kullanilan tedavi yontemidir.
Bu yontemde amac¢ kanserin miimkiin oldugunca c¢ogunun g¢ikarilmasidir. Meme
kanserinin ¢ikarilmasinda temel iki tip yontem kullanilmaktadir. Kanserin tipine,
evresine, biiylikliigline ve hastanin Onceki tedavi ge¢cmisine gore hangi tiir cerrahi

uygulanacag tespit edilmektedir.
Bunlardan ilki olan mastektomi, memenin tamaminin hatta bazen yakin dokularin da
cikarildig1 yontemdir. Ne kadar dokunun ¢ikarilacagina baglh olarak uygulanan bir¢cok

mastektomi ¢esidi vardir.
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Diger cerrahi yontem olan meme koruyucu cerrahi(Lumpektomi) ise memedeki sadece

kanserli kismin ¢ikarilmasidir.

Uzun yillar siliren caligmalarda lumpektominin mastektomi kadar etkili oldugu
gosterilmistir (39). Kanser hiicrelerinin koltuk alt1 lenf bezlerine yayilip yayilmadigini
anlamak i¢in bu lenf bezlerinin biri ya da birkac1 ¢ikarilarak incelenir. Bu islem
kanserin evresinin tespitinde olduk¢a dnemlidir. Bu operasyon i¢in kullanilan iki farkl

yontem bulunmaktadir.

Sentinel lenf nodu biyopsisi: Tiimoriin yayilmasi muhtemel ilk yer olan koltuk alt1 lenf
bezinin (ilkini) cerrah tarafindan alinmasidir. Cikarilan bu lenf bezinde kanser hiicresi
olup olmadig1 patoloji uzmanlari tarafindan incelenir. Eger tiimore rastlanilirsa bir diger

yontem olan aksiller lenf nodu diseksiyonu yapilmasi tavsiye edilir.

Aksiller lenf nodu diseksiyonu: Bu yontemde koltuk altindaki lenf bezlerinden 10-40
arasinda (genellikle 20°den az) tanesi ¢ikarilir ve kanser hiicresi olup olmadig1 kontrol
edilir. Genellikle mastektomi ya da meme koruyucu cerrahi sirasinda uygulanabilecegi
gibi ayr1 bir operasyonla da yapilabilir. Bu lenf nodu ameliyatlarindan sonra lenf 6dem,

siirli kol ve omuz hareketi ve uyusma gibi yan etkileri goriilebilmektedir (40).

Radyoterapi: Radyasyon tedavisi de denilen bu tedavi kanser hiicresinin DNA’sin1 yok
etmek ve boliinme, biiyiime gibi 6zelliklerini engellemek icin yiliksek enerjili 1sinlar (x-
ray gibi) kullanilan bir yontemdir. Meme kanserli bazi hastalar diger tedavilere ilaveten
nasil bir operasyon gecirdigi, timdriin lenf bezlerine ya da viicudun herhangi bolgesine
yayilip yayilmadigi ve yasina bagl olarak radyoterapi almalar1 da gerekebilmektedir.
Lumpektomi sonrasinda kanserin tekrarlama riskini azaltmak i¢in ve mastektomi
sonrast da ozellikle kanserin lenf bezlerine yayilmasi ya da tiimdriin 5 cm’den biiyiik
olmast durumunda radyoterapi Onerilmektedir (40). Lokal ilerlemis meme kanseri olan
kadinlarda mastektomi sonrast uygulanan radyoterapinin, lokal yineleme riskini

azalttig1 ve genel sag kalim iyilestirdigi gosterilmistir (41).

Meme kanseri tedavisinde distan verilen ve icten verilen radyoterapi olmak iizere iki
temel yontem vardir. Meme kanserli kadmlarda tedavide kullanilan en yaygin

radyoterapi yontemi olan digtan verilen radyoterapi bir makine yardimiyla viicudun
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kanserli bolgesine disardan 1sin verilerek yapilir. Birakiterapi de denen diger bir
yontemde ise disardan 151 vermek yerine radyoaktif 1sinlar igeren pargaciklar memenin

kanserli dokularinin igine kisa bir siireligine yerlestirilir (40).

B) Sistemik tedaviler: Meme kanserinde agiz yoluyla ya da dogrudan kana verilebilen
ilagla yapilan tedavilere denir. Bu tip vakalarda tiimorler viicudun herhangi bdlgesine
yayilabilmektedir. Meme kanserinin tipine evresine ve davranisina gore hormon terapi

ya da kemoterapi gibi ilagh tedavi yontemleri uygulanmaktadir.

Kemoterapi: Kemoterapi agiz yoluyla, damardan dogrudan igneyle ya da seruma
karistirilarak verilen kanser hiicrelerini dldiiren ilaglarla yapilmaktadir. Tek basina
uygulanabildigi gibi cerrahi ve radyoterapi ile birlikte de uygulanabilir. Cerrahi ve
radyoterapi Oncesi uygulandiginda lokal tedavileri kolaylastirirken sonrasinda

uygulandiginda ise kanserin yenilenme riskini azaltmaktadir.

Adjuvan kemoterapi: Bu tedavi ameliyat sonrasi geride kalan veya goriintiileme
testlerinde dahi goriilemeyen kanser hiicrelerini yok etmek i¢in kullanilir. Bu kanserli
hiicrelere zamaninda miidahale edilmezse viicudun baska bir yerinde tiimor olusturma

riski vardir. Adjuvan kemoterapi meme kanserinin yenilenme riskini azaltabilir.

Neoadjuvan kemoterapi: Bu tedavi ise ameliyat Oncesi tiimoriin kiigiilmesi i¢in yapilir
ve bu sayede kanserli dokularin daha kolay ¢ikarilmasi saglanir. Bu yiizden neoadjuvan
kemoterapi genellikle tan1 sirasinda ¢ikarilamayacak kadar biiylik olan tiimorlerde
kullanilir. Ayrica, tiimor ¢ikarilmadan once kemoterapi vererek, doktorlar tiimoriin ona
nasil tepki verecegini daha iyi gorebilirler. Neoadjuvan tedavi (NAT), meme kanseri
cerrahisinden sonra verilen benzer tedaviye kiyasla, erken evre meme kanseri olan
kadinlarin sistemik yonetiminde giderek popiiler bir yaklasim haline gelmistir,

hastaliksiz sag kalimda veya genel sag kalimda esdeger yenilik bildirmektedir (42,43).

Ileri meme kanserinde kemoterapi: Kemoterapi, tiimoriin meme disina ve koltuk altina
yayilmis olan hastalarda hem teshiste hem de baslangi¢ tedavinin ardindan temel tedavi
olarak kullanilabilir. Tedavi siiresi kemoterapinin ne kadar iyi ¢alistigina ve hastanin

tedaviye verdigi yanita gore degisebilir (40).
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Hormon Terapisi: Baz1 kanser tiirleri kandaki hormonlardan etkilenmektedir. Ostrojen
reseptdr (ER)-pozitif ve progesteron reseptor (PR)-pozitif meme kanseri hiicreleri,
Ostrojene baglanan ve biiylimelerine yardimci olan reseptorlere sahiptir. Hormonal
tedavi genellikle cerrahiden sonra (adjuvant terapi olarak) kanserin tekrarlamasini
onlemek icin 5 yil boyunca ve bazen de cerrahiden 6nce (neoadjuvant terapi olarak)
uygulanabilmektedir. Erken meme kanseri olan ER+ veya PR+ kanserli hastalar i¢in 5
yillik bir silire i¢in adjuvan endokrin terapi Onerilmektedir (44). Bir yil adjuvan
tamoksifen kullanan ilk ¢aligmalar, kullaniminin uzak rekiirrens riskini azaltabilecegini,
genel sag kalimi iyilestirebilecegini ve yeni kontralateral meme kanseri riskini

azaltabilecegini ortaya koymustur (45).

Kanser hiicrelerinin biiyiimesine yol acan Ostrojenin engellenmesini saglayan bir¢ok

farkli hormon tedavi uygulamasi vardir.

Tamoksifen: Bu ilag kanser hiicrelerine baglanip onlarin boliinerek c¢ogalmasini
saglayan reseptorleri durdurur. Meme hiicrelerinde bir anti-dstrojen etki yapan bu ilag
rahim ve kemikler gibi diger dokularda ise bir Ostrojen gibi davranir. Bu sebeple segici

dstrojen reseptdr modiilatdrii (SORM) olarak adlandirilir.

Toremifen (Fareston): Tamoksifenle benzer isleve sahip bir SORM olan bu ila¢ daha az
tercih edilir ve sadece metastatik meme kanseri tedavisinde kullanimi uygun

goriilmiistiir. Tamoksifen kullanilip fayda saglamadigi durumlarda pek ise yaramaz.

Fulvestrant (Faslodeks):Bir SORM olmayan bu ilag¢ biitiin viicutta anti-6strojen etki
yapmaktadir. Cogu zaman diger hormon ilaglar1 kullanimi bittikten sonra metastatik

meme kanseri tedavisinde kullanilmaktadir.

Aromataz inhibitorleri (AI): Ostrojen iiretimini durduran ilaglardir. Menopozdan 6nce
Ostrojenin ¢ogu yumurtaliklar tarafindan iretilir. Ancak yumurtaliklart menopozdan
veya bazi tedavilerden dolay1 ¢alismayan kadinlarda, yag dokusundan(aromataz adi
verilen) bir enzim tarafindan az miktarda Ostrojen iiretilmektedir. Al'ler aromatazin
Ostrojen tiretmesini engellemektedir. Meme kanseri tedavisinde kullanilan ve birbirine
denk olan Al’ler letrozole (Femara), anastrozol (Arimideks) ve eksemestan (Aromasin)

dir.
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Yumurtalik ablasyonu: Menopoz oncesi kadinlar i¢in, Ostrojenlerin ana kaynagi olan
yumurtaliklar1 ¢ikarma veya kapatma (yumurtalik ablasmani), onlar etkili bir sekilde
menopoz sonrast haline getirir. Bu islem Al gibi baz1 diger hormon tedavilerinin daha

1yl calismasini saglayabilir (40).

Hedeflenen Terapi: Arastirmacilar hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde biiylimelerine
sebep olan kanser hiicrelerindeki degisimler hakkinda daha fazla bilgi sahibi oldukca bu
hiicre degisikliklerini hedefleyen yeni ilaglar gelistirmektedir. Bu ilaglar kanser
hiicrelerinin ~ kontrolsiiz ~ biiyiimesini ve yayilmasmi engelleyecek  sekilde
tasarlanmaktadir. Bu ilaglar, hizla biiyliyen tim hiicrelere (kanser hiicreleri dahil)
saldiran kemoterapi ilaglarindan farkli ¢alismaktadir. Hedefli ilaglar kemo ilaglari
kullanilmasa dahi bazen ise yarayabilmektedir. Bu ilaglar bazen diger tedavilerin daha

1yi ¢alismasi i¢in de kullanilabilir.

HER-2 pozitif: Meme kanseri olan kadinlarin yaklasik %20’sinde kanser hiicrelerinin
yiizeyinde ¢ok fazla biiylimeyi tesvik edici olan HER-2 proteini bulunmaktadir. HER-2
pozitif olarak bilinen bu kanserler daha agresif bir sekilde biiylime ve yayilma egilimi
gostermektedir. Bu tip kanserler i¢in HER-2 proteinini hedefleyen ilaglar gelistirilmistir.
Bu ilaglardan bazilar1 Trastuzumab (Herceptin), Pertuzumab (Perjeta), Ado-trastuzumab

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

Hormon reseptor pozitif (ER+ ve ya PR+):Meme kanseri vakalarinin yaklasik %65’
inde Ostrojen ya da progesteron reseptor pozitifligi vardir ve bu tip hastalarda hormon
tedavisi genellikle faydalidir. Belirli hedefli tedavi ilaglari, hormon tedavisini daha
etkili hale getirebilir, ancak bu ilaglar yan etkilere de neden olabilir. Palbociclib ve
Everolimus (Afinitor), menopoz doneminde olan, ileri hormon reseptor pozitif ve HER-

2 negatif meme kanseri olan kadinlar i¢in kullanilan ilaglardir (40).

2.2. A-Kinase Anchor Protein 12 (AKAP12)

Protein kinazlar proteinlerin fosforilasyonunda olduk¢a 6nemli enzimlerdir. Siklik

Adenozin Monofosfat (cAMP) tarafindan aktive edilen protein kinazlar ayrica cAMP
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bagli protein kinazlar olarak da bilinirler. PKA‘lar hiicre iginde serbest halde
bulunmayip sabitleyici proteinlere bagli olarak bulunurlar ve PKA’y1 sabitleyen bu

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

Hiicresel sinyallerin siiflandirilmasi hiicrenin verdigi cevabin verimi ve dogrulugundan
emin olmak icin kullanilan yaygin bir yontemdir. AKAP’lar gibi scaffold proteinler
hiicre i¢i sinyallerin siniflandirilmasini saglar. AKAP’lar protein kinaz A’larin (PKA)
diizenleyici alt birimlerini sabitlemeyi saglayabilme yetenegine goére siniflandirilir ve
bunun sayesinde hedef bolgeleri tizerinden farkli hiicresel konumlara yonlendirmeyi
basarir. Bunun yaninda AKAP'lar reseptorler, iyon kanallari, protein kinazlar,
fosfatazlar, kiigiik GTPazlar ve fosfodiesterazlar da dahil olmak tiizere gesitli diger

sinyaller ile de iligkilidir (47).

2.2.1. AKAPI12 metabolizmasi

Gravin / AKAP12, AKAP’lar ailesinin bir {iyesi ve bir tiimor siipresor genidir. AKAP
ailesi, protein kinaz A, protein kinase C, tirozin kinazlar, G protein birlesimli reseptorler
ve iyon kanallarinin dinamik etkilesimlerinin katalizorlenmesinde 6nemli bir rol

oynayan scaffold proteinlerin bir grubunu olusturur (48).

Gravin/AKAP250 olarak ta adlandirilan AKAP12 ilk olarak miyastenya gravis
hastalarindan alinan serumlar incelendiginde bir otoantijen olarak tanimlanmistir (49).
Daha sonra AKAP12 ile %68 ayn1 genom yapisina sahip olan ve kemirgenlerde tiimor
stipresor gen olarak bulunan Src Suppressed C kinase Substrat (SSeCKS) bulunmustur
ve boylece Gravin/AKAPI12 ile ilgili ¢alismalar artmistir (50). AKAPI12 iizerindeki
baglanma alanlari; Src, siklinler (2 alan), kalmodulin (4 alan), GalTaz (2 alan),
fosfatidilserin, PKC (2 alan), F-aktin, B2-adrenerjik reseptor (B2-AR) ve RII-PKA
(AKAP). Buna ek olarak, AKAP12, fosfoinositollere, dort SV40 tipi niikleer
lokalizasyon sinyaline (NLS) ve niikleer dislamay1 kolaylastiran bir alana baglanmay1
kolaylagtiran {i¢ polibazik alani kodlar. Dort biiyiik PKC fosforilasyon bdlgesi ve bir
biiyiik tirozin fosforilasyon bdlgesi gosterilmistir. tAKAP12 izoformu, N ucunda

translasyonel olarak miristillenmistir (Sekil 2.3) (51).
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Sekil 2.3. AKAP12’nin biyokimyasal iskelet yapis1 (51).

Cesitli ¢aligmalarda AKAP12’nin genellikle hiicre dongiisii fazlarinin etkilesmesinde
hiicre dongiistinii diizenledigi gosterilmistir. Bu diizenleme AKAP12’nin tiimor
hiicrelerinin devam etmesine negatif bir diizenleyici olarak gorev yapmasi ve mitozu
kolaylastirmaya yardimci olmasiyla gergeklesmektedir (50,52). Bu nedenle AKAP12 bir
timor siipresor gen olarak tanimlanmaktadir. Ayrica beyin hasarlarinda koruyucu bir
role sahip oldugu da gosterilmistir (53). Gravin/AKAP12’nin gen bolgesi 6q24 - 25.2
‘dir. AKAP 12/A, AKAP 12/B, AKAP 12/C olarak adlandirilan {i¢ izoformu vardir ve
bunlar sirastyla 305, 287 ve 250 kDa olarak belirlenmistir (54).

2.2.2. AKAPI12 Kklinik 6nemi ve kanserle olan iliskisi

AKAP12/Gravin protein kinaz A (PKA) ve protein kinaz C (PKC) gibi énemli sinyal
proteinlerine baglanan A kinaz sabitleyici proteinlerdir. AKAP12 hiicre siklusu ve
apoptozunda yer alan gen ekspresyonlarini1 diizenler (55). Ayrica kaspaz-3, Bax’in up-
reglilasyonu ve BCL2’nin down-regiilasyonu sayesinde apoptozu uyararak timor
hiicrelerinin biiytimesini engeller (55). AKAP12 hiicre dongiisiiniin kontrol noktasi olan
Cipl/p21 ve Kipl/p27 proteinlerinin diizeylerini artirarak ve siklin D1 ifadesini azaltarak

hiicre dongiistinii durdurmay1 uyarir.

AKAPI2 endotel hiicrelerinde, kiiltiirlenmis fibroblastlarda, bazi diiz kas hiicrelerinde
ve osteosarkoma hiicrelerinde tespit edilmistir ve hiicrenin plazma membraninda,

endoplazmik retikulumda yer aldig1 goriilmiistiir (56).
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Gravin ekspresyonunun gastrik, prostat ve yumurtalik kanseri dahil olmak {izere ¢esitli
kanserlerde azaldigi gosterilmistir (57). Yapilan bazi ¢alismalarda AKAP12’nin bazi
hastaliklarda iligkisi tespit edilmistir. AKAP12 ekspresyonunun down-regiilasyonunun,
anormal hiicre dongiisii regiilasyonuna ve ayrica akciger adenokarsinom (58), prostatik
hiperplazi (59), miyelodisplastik sendrom (60) ve mide karsinomasina (61) yol actig
bildirilmistir.

Choi ve arkadaglari, AKAP12’nin yeniden sentezlenmesinin gastrik kanser hiicrelerinde
apoptozu indiikleyerek hiicre biiylimesini onardigini belirtmistir (61). Yapilan bir diger
calismada ise akut 16semili hastalarda AKAP12 ekspresyonun azaldigi ve AKAP12
diizeyi artan olgularda sag kalimin olumsuz yonde etkilenmekte oldugu gosterilmistir

(46).

2.3. B- Cell Lymphoma 2 (BCL2)

Programlanmis hiicre 6liimii olarak tanimlanan apoptozis kelime olarak sonbaharda
sararan yapraklarin dokiilmesi anlamina gelmektedir. Programlanmis hiicre o6limii
(apoptoz), dokularin hem gelistirilmesi hem de bakiminin yani sira hiicrenin hasarli
oldugu durumlarda yok edilmesi i¢in kritik 6neme sahiptir. Birgok kanserde, apoptozu
diizenleyen protein dengesizligi apoptotik uyaranlara yanit eksikligine neden
olmaktadir. Bu yiizden kanser hiicrelerinin apoptoza direnme yeteneklerinin onarilmasi

olduk¢a 6nemli ve istenilen bir durumdur.

B Cell Lymphoma 2 (BCL-2) ailesi proteinleri ve apoptoz proteinlerinin inhibitorleri,
apoptotik islemin baslica diizenleyicileridir (62). Hiicre i¢i ya da hiicre dis1 uyaranlar
sayesinde 3 farkli yolla apoptozis gerceklesmektedir. Bunlar mitokondri yolu(hiicre ici
sinyal tetiklenmesi), lenfotoksin LNF ve fas-ligand yolu ve apoptozun indiikleyici
faktor yoludur. Mitokondri yoluyla yapilan apoptozisin 6nemli elemanlart BCL2

ailesinin tiyeleridir (63).
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2.3.1. BCL2 metabolizmasi

BCL2 ilk kez insan B hiicreli lenfoma hiicrelerinde tespit edilmistir. Cogu arastirmada,

BCL2'nin hiicre 6liimiine karsi koymada 6nemli bir rol oynadigini ileri siirse de (64),

son c¢aligmalar, BCL2'nin hiicre dongiisii kontroliinde de rol oynayabilecegini

gostermektedir (65-67). BCL2 ailesi iiyeleri ayn1 zamanda yetiskin doku homeostazi

yoluyla erken embriyogenezde onemli rol oynar (67). BCL2 ailesinin diizenlenmesi

Ozellikle, sinir sistemi, hematopoietik dokular ve spermatogenez diizenlenmesinde

onemli rol oynamaktadir.

BCL2 ailesi proteinleri genellikle biyolojik aktivitelerine ve belirli BCL2 homoloji

(BH) alanlarinin varligima gore antiapoptotik, proapoptotik ve efektoér olmak iizere iic

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

xs lyeleri apoptozu uyarirken; antiapoptotik olan BCL2 ve BCL-x1 (BCL2L1)

proteinleri ise apoptozu Onlemektedir (Sekil 2.4) (70). Bir¢ok farkli kanser tiiriinde

BCL2 ve BCL-xI diizeylerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir (71-73).
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Sekil 2.4. Apoptozun temel yolag:.
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2.3.2. BCL2 Kklinik 6nemi ve kanserle olan iliskisi

BCL2, fizyolojik ve patolojik siireclerde protoonkojen ve onkogen olarak énemli bir rol
oynayan temel anti-apoptotik bir proteindir (74). Diger taraftan hiicre biiyiimesi ve

cogalmasinin tesvik edilmesi gibi islevlerde gorev almaktadir (75-77).

Tim meme kanserinin yaklasik 1/5” ini olusturan tiiglii negatif (ER-, PR-, HER2-)
meme kanseri (TNBC), genellikle hizla biiyliyen ve olduk¢a malign bir hastalik
olmasma ragmen, kemoterapiye sik duyarliligi yeterince erken evrede saptanmasi
halinde potansiyel olarak tedavi edilebilir olmasim1 saglar. BCL2 ekspresyonunun
prognostik bir 6neme sahip oldugunu sdyleyen bircok ¢alisma var ise de bunun tersini
sOyleyenler de olmustur (78,79). BCL2, meme, prostat, kolorektal, akciger, mide ve
yumurtalik kanseri gibi kat1 timérlerde bulunur (76,80).

Yapilan giincel ¢alismalar, BCL2'nin 6zellikle hormon reseptorii (HR) pozitif meme
kanseri i¢in giivenilir bir prognostik belirte¢ oldugunu 6nermektedir (81,82). BCL2-
pozitif ekspresyonlu meme kanserli hastalar, genel sagkalim ve relapssiz sagkalima
gore daha iyi bir prognoza sahiptirler (83). Ayrica BCL2’nin meme kanseri molekiiler
alt tipine bagli olarak farkli prognostik 6zellikler gdsterdigi ve BCL2 ekspresyonunun
luminal A meme kanserinde 5 yillik relapssiz sagkalim ve hastaliga 6zgii sagkalim i¢in

olumlu bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir (84).

2.4. High Mobility Group Box 1 (HMGB1)

Hiicrede birgok islevi olan High mobility group box (HMGB) proteinler en zengin
kromozomal non-histon niikleer proteinlerdir. HMGB proteinleri ilk olarak 1970’lerde
buzag: timiisiinde kesfedilmis ve sodyum dodesil siilfat poliakrilamid jel elektroforezde
hizl1 hareket ettiklerinden bu ismi almiglardir (85). HMGB protein ailesinin iiyeleri olan
HMGB2 ve HMGB3 ekspresyonu kisitli olmasina karsin HMGBI1 ekpresyonu oldukca
yaygindir. HMGBI1 ¢ekirdekte niikleozom yapisini siirdiirmek i¢in bir DNA baglayici
protein olarak (86) ve gen ekspresyonunu diizenleyen bir mimari transkripsiyon faktorii
olarak 6nemli bir rol oynamaktadir (87, 88). DNA onariminda, transkripsiyonda, hiicre
farklilasmasinda, ekstraseliiler sinyalizasyonda, somatik rekombinasyonda rol oynar

(89). HMGBI niikleer roliiniin yanisira iltihaplanma, hiicre farklilagmasi, hiicre gocii ve
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tiimOr metastazi sirasinda bir hiicre dis1 sinyal molekiilii olarak islev gérmektedir (90).
HMGBI, o6lmekte olan, stresli veya hasar gormiis hiicrelerden salinan veya maruz

birakilan, iyi bilinen bir tehlike iliskili molekiiler model (DAMP) molekiiliidiir (91).

2.4.1. HMGBI1 metabolizmasi

HMGBI, her birisi 75 amino asit uzunlugundaki (A Box ve B Box) iki homolog DNA
baglanma alanina ve siirekli bir glutamat ve aspartat artiklar1 gerginligini iceren yiiksek
derecede negatif yiiklii bir C-terminal alanina sahiptir (92). Kemirgen ve insan
molekiillerine kiyasla %99 amino asit igerigiyle oldukca korunaklidir ve glikozilasyon,
asetilasyon, metilasyon, oksidasyon ve fosforilasyon ile ¢esitli sekillerde kapsamli bir
sekilde modifiye edilir (90). HMGB1'in ekspresyonu, ¢esitli hiicre tiplerinde p53 (93),
c-Myc (94) ve Kruppel benzeri faktor-4 (KLF) (95) gibi transkripsiyon faktorleri
tarafindan diizenlenir. Nekrotik hiicrelerden pasif, inflamatuar hiicrelerden ise aktif
olarak salgilanan HMGBI1‘in RAGE (lleri glikasyon son iiriinleri i¢in reseptdr), Toll-
like receptors (TLR)-2, TLR-4, TLR-9 ve negatif bir sinyal molekiilii olarak, CD24 gibi
reseptorlere baglanma kabiliyeti oldukga yiiksektir (5). Bu reseptorler sayesinde
HMGBI enfeksiyon, bagisiklik, otoimmiinite, kemotaksis, hiicre ¢ogalmast ve doku
rejenerasyonunu saglamaktadir (90). HMGBI kanser gelisimi ile iliskili olan p53, p73,
retinoblastom proteini (RB), Rel/NF-«kB ailesi gibi transkripsiyon faktorleri ve bir

niikleer hormon reseptorii olan ER aktivitelerini de artirmaktadir (sekil 2.5) (5).
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2.4.2. HMGBI1 Kklinik 6nemi ve kanserle olan iliskisi

Birgok caligmada hiicre i¢i HMGB1’in tiimdr biiylimesi sirasinda genom istikrarini ve
otofaj aktivitesini slirdiirme kabiliyeti nedeniyle antitiimdr bir protein gibi davrandigi,
hiicre dist HMGB1’in ise sitokin, kemokin ve biiyiime faktorii aktivitesi nedeniyle bir

protiimor protein gorevi gordiigii gosterilmistir (96).

Ekstraselliler HMGBI, anjiyogenezin tesvik edilmesi, apoptozdan kaginma, antitimor
bagisikligin uyarilmasi, inflamasyon, doku invazyonunun ve metastazin tesvik edilmesi
gibi tiimor gelisiminde birden g¢ok pro-tiimdr role sahiptir (97). Cesitli calismalar
HMGB1'in meme kanseri (98), gastrik kanser (99) ve hepatoseliiler karsinom (100),

akciger kanseri (97) gibi ¢esitli malignitelerde 6nemli bir rol oynadigini bildirmektedir.

HMGBI!’in kanser gelisiminde gosterilmis hiicredisi islevleri de bulunmaktadir ve
timor bliylimesi, anjiyogenez ve metastaz evrelerinde hiicre disina salindigt
gosterilmistir (101,102). Hicre kiiltiiri ¢alismalarinda HMGB1’in kemoterapiye bagli
olarak ortaya ¢cikan DNA hasarimi gosterebilecegi one siirlilmiistiir (103). HMGB1

strese ve asir1 ya da diizensiz hiicre 6liimiine kars1 dogal immiin sistemi uyarir (5).

Kolon kanser hiicrelerinde tiretilen HMGB1’in, makrofajlarda biiylime inhibisyonunu
ve apoptozu RAGE hiicre i¢i sinyal yolag:i yolu ile indiikledigi gosterilmistir (104).
HMGBI1 overekspresyonu kaspaz-3 ve kaspaz-9 aktivitesini baskilayarak apoptozu
inhibe etmektedir (5). HMGBI1 overekspresyonunun antiapoptotik bir protein olan
sitokrom- Apoptoz Inhibitdr Protein 2 (c-IAP2)’yi regiile ettigi ve proapopitotik BCL2

ailesinin iiyesi olan Bak ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (105,106).

2.5. Metodolojik Arastirmalar

Yeni gelistirilen hastaliklarin teshis yontemlerinde veya tarama programlarinda
hastalarla saglamlarin ayirt edilmesinde kullanilan yontemlerin kisiye dogru tani
koymada ne kadar dogru, giivenilir ve gecerli oldugunu belirlemek amaciyla yapilan

calismalardir.
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Validite (Gecerlilik ve Dogruluk): Hasta tanisinin belirlenmesinde yeni kesfedilen bir
testin ne kadar dogru tan1 koydugunu belirlemek i¢in referans (altin standart) bir test ile

kiyaslanarak duyarlilik ve 6zgilliigii arastirilir.

Sensitivite (Duyarhlik): Yeni 6l¢iim yontemi ile saptanan hastalarin (dogru pozitif
sonuglar) referans teste gore hasta oldugu bilinen kisi sayisina orani yeni testin
duyarliligimni verir. Testin dogru olarak hasta olanlardan ne kadarini hasta olarak
saptayabildigini gosterir.

Spesifisite (Ozgiilliik): Yeni o6l¢iim yontemi ile de saglam bulunanlari(dogru
negatifler) referans teste gore saglam oldugu bilinen kigilere oranit yeni testin
seciciligini gosterir. Testin saglam olanlardan ne kadarini dogru olarak saglam
saptayabildigini gosterir.

Bir tan1 yonteminin her zaman duyarliliginin ve seciciliginin yiiksek olmasi beklense de
bu durum olduk¢a zordur ¢iinkii duyarlilik ve secicilik genellikle birbirleriyle ters
orantilidir (107).

Duyarhhgin Yiiksek Olmasi Istenen Durumlar

e Hastalarin yeterli tedavisinin olmasi, hastaligin onlenmesi veya ilerlemesinin

durdurulmasi durumlari,

e Hasta i¢in yapilmasi gereken ilgili tetkikler cok pahali ve is giicii kaybina sebep

olmadig1 durumlar,

e Toplumdaki tarama imkanlar1 ¢ok sinirli ya da olanaksiz oldugu durumlardir.

Ozgiilliigiin Yiiksek Olmasi Istenen Durumlar

e Taranan hastaligin tedavisinin siirli olmasi ya da tedavisinin olmamasi,
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e Saglik kurulusu igin ileri tetkikler pahali olmasi ve yeterli sayida/nitelikte

personel bulunmamasi,

e Hastaliga erken tan1 konmasinin prognoz lizerine bir etkisinin olmamasi,

e Yanlis tan1 alan hastanin kendisi ve c¢evresinin olumsuz etkilenecegi

durumlardir.

Tablo 2.7. Sensitivite, spesifite, dogruluk degerleri.

HASTA SAGLAM TOPLAM
TEST Gergek Pozitifler Yalanci Pozitifler
S GP+YP
POZITIF (GP) (YP)
TEST Yalanci Negatifler | Gergek Negatifler
A YN+GN
NEGATIF (YN) (GN)
TOPLAM GP+YN YP+GN GP+YN+ YP+GN

.. Gergek Pozitifler (GF)
Sensitivite = x 100
Hastalarm Toplamu (GP + YN)

Gercek Negatifler (GN)

x 100
Saglamlarmn Toplami (GN + YP)

Spesifite =

Gergek Pozitifler (GP) + Gergek Negatifler (GN)
Dogruluk = x 100
Genel Toplam (GP + YP + YN + GN)

Pozitif Prediktif Deger: Hastanin pozitif sonucunun kestirim giiciinii ve uygulanan yeni

teste pozitif sonug veren kisilerin ne kadar1 gergekten hasta oldugu olasiligini gosterir.
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Negatif Prediktif Deger: Hastanin negatif sonucunun kestirim giiciinii ve uygulanan
yeni teste negatif sonu¢ veren kisilerin ne kadar1 ger¢ekten saglam oldugu olasiligini

gosterir.

. L Gergek Porzitifler (GP)
Pozitif Prediktif Deger = — x 100
Toplam Pozitifler (GP + YP)

] e Gercek Negatifler (GN)
Negatif Prediktif Deger = : x 100
Toplam Negatifler (GN + YN)

Pozitif Olabilirlik Oram: Dogru pozitiflik oraninin yalanci pozitiflik oranina oranidir.

Duyarlilik

Pozitif Olabilirlik Oram = Tgulluk x

100

Negatif Olabilirlik Orani: Yalanci negatif oraninin dogru nagatiflik oranina oranidir.

1 — Duyarlilik

Negatif Olabilirlik Oran = Ozgillik

x 100

Prediktif degerler genellikle prevelanstan etkilenirler. Prevelans arttik¢a pozitif prediktif
deger artar negatif prediktif deger azalir. Spesifisite arttik¢a da pozitif prediktif deger

artar.

Hastalarin Toplami (GP + YN)

x 100
Genel Toplam (GP + YP + YN + GN)

Prevalans =

Gegerlilik ve Giivenilirlik: Yeni uygulanan bir testin duyarlilbik ve 06zgiilliigliniin
disinda gecerlilik ve giivenilirliligide olduk¢a dnemlidir. Bu iki kavram birbiriyle benzer
goriinsede birbirini tamamlatici unsurlara sahiptir. Bir testin gegerliliginin yiiksek olmasi
giivenilirligini artirmazken, giivenilirliginin yiiksek olmas1 gecerliligini artirabilir. Iyi bir

testin gecerliligi ve gilivenilirligi yiiksek olmalidir (107).
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3. HASTALAR ve YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Bu arastirma icin, Gaziantep Universitesi Tip fakiiltesi Etik kurulu’ndan, 11.01.2016
tarih ve 2016/16 nolu karariyla onay alinmis ve Helsinki Deklarasyon Kurallari’na
uygun olarak calisilmistir. Calisma, Gaziantep Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu tarafindan TF.YLT.16.24 nolu proje ile desteklenmistir. Calismaya katilan

tiim hastalar, ¢aligma hakkinda bilgilendirilmis ve yazili onaylar1 alinmistir.

Medicalpark Gaziantep Hastanesi Tibbi Onkoloji Kliniginde 2014-2017 yillar1 arasinda
tanist histopatolojik olarak dogrulanmis meme invaziv duktal kanser tanisi ile takip
edilen hastalar c¢aligmaya alindi. Hasta dosyalar1 taranarak yas, cinsiyet, rutin
laboratuvar testleri gibi bilgiler retrospektif olarak elde edildi. Klinige bagvuran toplam
82 hasta calismaya dahil edildi: bunlarin 60’1 yeni tani alan kemoterapi almamis
hastalar 22’si kontrol grubunu olusturmaktadir. Yas1 18 ve altinda olan meme kanserli
hastalar ve yeterli karaciger ve bobrek rezervi olmayan hastalar ¢alisma digi1 birakildu.
Calismaya dahil edilen hastalarda sadece 1 erkek hasta bulunmakla beraber geri kalan

hastalar ve kontrol grubunun tamami kadin hastalardir.

3.2. Serolojik Testler

AKAP12, HMGBI1 ve BCL2 gibi arasgtirma parametreleri Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD’da mevcut olan ELISA cihazinda calisilmistir. Tiim
konsantrasyon/absorbsiyon grafik egrileri ve sonuglarla ilgili hesaplamalar

Biotek_ELx808 (Winooski, Vermont, ABD) cihazina ait program {izerinde yapilmistir.

Rutin kontroller i¢in hastanin kanindan alinan kan 6rnekleri dogrudan birinci basamak
sistemik kemoterapiye baslamadan once prospektif olarak toplandi. Ornekler,
toplandiktan sonraki 2 saat iginde 1.000 g'da 15 dakika santrifiij edildi. Elde edilen
serumlar mikrotiiplere boliindli ve calisincaya kadar -80 °© C'de dondurulup saklandi.

Orneklerden AKAP12, HMGB1 ve BCL2 tespiti i¢in hazir kit (Rel Assay Diagnostics®
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Mega Tip Ltd, Turkey) kullanildi. Her {i¢ yontemde iiretici firmanin onerilerine uygun

olacak sekilde gerceklestirildi.

3.2.1.

10.

11.

A-kinase anchor protein 12 (AKAP12) dl¢ciimii

. Ornekler, AKAP12 o&lciimii yapilmadan bir gece once 4 °C sicakliktaki

buzdolabina alindi.

ELISA yontemi ile ¢alisilmadan 6nce serum Orneklerinin 1.5 saat oda 1sisinda
beklemesine izin verildi. Daha sonra 6rnekler vorteks kullanilarak karistirildi.
Standart kuyulara: 50 pl seyreltilmis standart kondu ve sifir kuyusuna 50 pl
Standart/6rnek seyreltici eklendi daha sonra da 50 pl biyotinlenmis antijen
calisma solisyonu eklendi.

Ornek kuyulara: 50 pl 6rnek ve 50 pl biyotinlenmis antijen ¢alisma soliisyonu
eklendi.

Yavasca sallandi ve ELISA pleytinin iistii kapatiip +37 °C’de 60 dakika
inkiibasyon yapildi.

Ilk yikama: Pleytin iistii dikkatlice ¢ikarildi ve sivi uzaklastirildi. Her kuyuya
yikama tamponu eklemek i¢in pleyt kurutuldu ve birakmadan 6nce 30 saniye
bekletildi. Bu siire¢ 5 kez tekrarlandi ve kurutuldu bodylece yikama islemi

tamamlandi.

Daha sonra standart ve 6rnek kuyularina 50 pl avidin-HRP eklendi ve pleyt
sealer kapatilip 37°C de 60 dakika inkiibasyon yapild.

ikinci yikama: {lk yikamada yapilan islemlerin aynisi tekrar yapildi.
Renklendirme: Her kuyuya 6nce 50 pl renkli substrate A ve sonra 50 ul renkli
substrat B kondu. Dikkatlice sallanip karistirildiktan sonra renklenme igin 10
dakika karanlikta bekletildi.

Reaksiyonu durdurmak icin her kuyuya 50 pl stop soliisyonu eklendi.

Olciim: Sifir ayarinda blank kuyucugu kullanildi ve 450 nm dalga boyunda her
kuyucuktaki absorbans degeri (OD degeri) olgiildii. Olgiim stop soliisyon
eklendikten sonra 10 dakika i¢inde yapildu.

Hesaplama: Konsantrasyon ve OD degerine goére standart egrinin regresyon
denklemi hesaplandi. insan AKAP12’nin saptanabilir minimum seviyesi 7.59
ng/L ve tespit araligi 125-2000 ng/L idi. Olgiimler i¢i ve aralik arasindaki

katsayilar sirasiyla %3.9 ve %5.4 idi.
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3.2.2.

10.

11.

B- cell Lymphoma 2 (BCL2) él¢iimii

. Ornekler, BCL2 6l¢iimii yapilmadan bir gece 6nce 4 °C sicakliktaki buzdolabina

alindu.

ELISA yontemi ile ¢alisilmadan 6nce serum 6rneklerinin 1.5 saat oda 1sisinda
beklemesine izin verildi. Daha sonra ornekler vorteks kullanilarak karistirildi.
Standart kuyulara: 50 pl seyreltilmis standart kondu ve sifir kuyusuna 50 pl
Standart/6rnek seyreltici eklendi daha sonra da 50 pl biyotinlenmis antijen
calisma solisyonu eklendi.

Ornek kuyulara: 50 ul 6rmek ve 50 ul biyotinlenmis antijen ¢alisma soliisyonu
eklendi.

Yavagga sallandi ve ELISA pleytinin isti kapatilip +37 °C’de 60 dakika
inkiibasyon yapildi.

Ilk yikama: Pleytin iistii dikkatlice ¢ikarild1 ve sivi uzaklastirildi. Her kuyuya
yikama tamponu eklemek i¢in pleyt kurutuldu ve birakmadan 6nce 30 saniye
bekletildi. Bu siire¢ 5 kez tekrarlandi ve kurutuldu boylece yikama islemi

tamamlandi.

Daha sonra standart ve 6rnek kuyularina 50 pl avidin-HRP eklendi ve pleyt
sealer kapatilip 37°C de 60 dakika inkiibasyon yapildi.

ikinci yikama: Tlk yikamada yapilan islemlerin aynis1 tekrar yapildi.
Renklendirme: Her kuyuya once 50 pl renkli substrate A ve sonra 50 pl renkli
substrat B kondu. Dikkatlice sallanip karistirildiktan sonra renklenme i¢in 10
dakika karanlikta bekletildi.

Reaksiyonu durdurmak i¢in her kuyuya 50 pl stop soliisyonu eklendi.

Olciim: Sifir ayarinda blank kuyucugu kullanildi ve 450 nm dalga boyunda her
kuyucuktaki absorbans degeri (OD degeri) 6lgiildii. Olgiim stop soliisyon
eklendikten sonra 10 dakika i¢inde yapildu.

Hesaplama: Konsantrasyon ve OD degerine gore standart egrinin regresyon
denklemi hesaplandi. Insan Bcl-2’nin saptanabilir minimum seviyesi 1.15 U/mL
idi ve tespit araligi 20-800 U/mL idi. Olgiimler igi ve araliklar arasindaki
katsayilar sirastyla %4.2 ve %35.8 dir.
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3.2.3.

10.

11.

High mobility group box 1 (HMGB1) él¢iimii

. Ornekler, HMGB1 6l¢iimii yapilmadan bir gece 6nce 4 °C sicakliktaki

buzdolabina alind1.

ELISA yontemi ile ¢alisilmadan 6nce serum Orneklerinin 1.5 saat oda 1sisinda
beklemesine izin verildi. Daha sonra ornekler vorteks kullanilarak karistirildi.
Standart kuyulara: 50 pl seyreltilmis standart kondu ve sifir kuyusuna 50 pl
Standart/o6rnek seyreltici eklendi daha sonra da 50 pl biyotinlenmis antijen
calisma solisyonu eklendi.

Ornek kuyulara: 50 ul 6rmek ve 50 ul biyotinlenmis antijen ¢alisma soliisyonu
eklendi.

Yavagca sallandi ve ELISA pleytinin isti kapatilip +37 °C’de 60 dakika
inkiibasyon yapildi.

Ilk yikama: Pleytin iistii dikkatlice ¢ikarild1 ve sivi uzaklastirildi. Her kuyuya
yikama tamponu eklemek i¢in pleyt kurutuldu ve birakmadan 6nce 30 saniye
bekletildi. Bu siire¢ 5 kez tekrarland1 ve kurutuldu boylece yikama islemi

tamamlandi.

Daha sonra standart ve 6rnek kuyularina 50 pl avidin-HRP eklendi ve pleyt
sealer kapatilip 37°C de 60 dakika inkiibasyon yapildi.

ikinci yikama: Tlk yikamada yapilan islemlerin aynis1 tekrar yapildi.
Renklendirme: Her kuyuya once 50 pl renkli substrate A ve sonra 50 pl renkli
substrat B kondu. Dikkatlice sallanip karistirildiktan sonra renklenme i¢in 10
dakika karanlikta bekletildi.

Reaksiyonu durdurmak i¢in her kuyuya 50 pl stop soliisyonu eklendi.

Olciim: Sifir ayarinda blank kuyucugu kullanildi ve 450 nm dalga boyunda her
kuyucuktaki absorbans degeri (OD degeri) 6lgiildii. Olgiim stop soliisyon
eklendikten sonra 10 dakika i¢inde yapildu.

Hesaplama: Konsantrasyon ve OD degerine gore standart egrinin regresyon
denklemi hesaplandi. insan HMGB-1’in tespit edilebilir minimum seviyesi 0.06
ng / mL idi ve tespit araligr 1-32 ng / mL idi. Incelemeler i¢i ve aralik igi

katsayilar sirastyla %5.7 ve %6.3 idi.
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3.3. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS for Windows 15.0 yazihmi kullamlarak yapildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histiyogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik  yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak
incelendi. Kolmogorov-Simirnov testinde p degerinin 0.05’in {izerinde oldugu durumlar
normal dagilim olarak kabul edildi. Hasta ve kontrol grubunda 6lgiilen AKAP12, BCL2
ve HMGBI1 degerlerinin normal dagilim gdstermediginden, hasta ve kontrol grubu
Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. Serum AKAP12, BCL2 ve HMGBI1
diizeylerinin hasta ve kontrol grubunu belirlemede tanisal karar verici 6zellikleri
Receiver Operating Characteristics (ROC) egrisi analizi ile incelendi. Egrinin altinda
kalan alanin degerlendirilmesinde Tip 1 hata diizeyinin %5’in altinda oldugu durumlar
testin tanisal degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu seklinde yorumlandi.
AKAP12, BCL2 ve HMGBI1 arasindaki korelasyon en az biri normal dagilmayan ya da
ordinal olan degiskenler arasindaki iligkiler i¢cin korelasyon katsayilari ve istatistiksel

anlamliliklar i¢in kullanilan Spearman testi kullanilarak hesaplandi.
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4. BULGULAR

Calismaya 60’1 hasta 22’si saglikli kontrol olmak iizere toplam 82 katilimci alindi.
Hastalarin yalnizca biri erkek hasta idi. Kontrol grubunun tiimii kadinlardan olusturuldu.

Hastalarin ortalama yas1 53.1+11.3 (Range 28-81) idi. Hastalarin laboratuvar degerleri

ortalama + standart sapma olarak Tablo 4.1’ de gosterilmektedir.

Tablo 4.1. Hastalarin genel 6zellikleri.

Ortalama + Standart Sapma Medyan
YAS (yil) 53.1+11.3 52
BUN (mg/dL) 13.249.2 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
ALBUMIN (gr/dL) 3.8+0.39 4
WBC (10°/mm°) 8.442.6 8.5
NOTROFIL (10°’’mm”) 5.28+2.01 5.18
LENFOSIT (10°/mm’) 2.40+0.91 2.43
PLT (10*/mm°) 249483 290
Hb (g/dL) 12.5+1.4 13

Hasta kontrol grubu arasinda AKAPI12 diizeyleri arasinda anlamli iliski saptandi
(p=0.009). Hasta grubunda AKAP12 diizeyi 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 arasinda BCL2 diizeyleri arasinda anlamli iliski saptandi (p<0.001).
Hasta grubunda BCL2 diizeyi 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 arasinda HMGBI1 diizeyileri arasinda anlamli iliski saptandi
(p<0.001). Hasta grubunda HMGBI1 diizeyi 13.07+4.74 ng/mL (Range 5.4-29.8) iken
kontrol grubunda 7.9243.66 ng/mL (Range 2.3-17.5) idi.

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol gruplarinin AKAP12, BCL2 ve HMGBI agisindan

karsilastirilmast.
Hasta (60) Kontrol (22) p degeri
2381.8+£1205.5 1638.1+611.8
AKAP12 p=0.009
(ng/L) (Range 695.3-5889.3) | (Range 718.8-3331.2)
478.1£353.6 286.4+106.1
BCL2 p<0.001

(U/mL) (Range 196.7-2554.7) (Range 31.9-521.6)

13.07+4.74 7.9243.66
HMGB1 p<0.001
(ng/mL) (Range 5.4-29.8) (Range 2.3-17.5)

AKAPI12 hastalarin tanisinda ROC analizi ile degerlendirildiginde tanisal anlamli
bulundu (p=0.009) (Sekil 4.1). AKAP12 sinir degerleri (cut-off) 1100 kabul edildiginde
sensitivite %88, spesifite %18, pozitif prediktif deger %75, negatif prediktif degeri %36
olarak tespit edildi. AKAP12 smir degerleri (cut-off) 1200 kabul edildiginde sensitivite
%85, spesifite %27, pozitif prediktif deger %76, negatif prediktif degeri %40 olarak
bulundu. AKAPI12 smir degeri (cut-off) 1300 kabul edildiginde ise sensitivite %80,
spesifite %32, pozitif prediktif deger %76, negatif prediktif degeri %37 olarak tespit
edildi (Tablo 4.3.1-4).
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Sekil 4.1. AKAP12’nin ROC egrisi.

Tablo 4.3. 1. AKAP12 1100°e gore gapraz tablo.

Hasta 53 18 71
Saghkh 7 4 11
Toplam 60 22 82

Tablo 4.3. 2. AKAP12 1200°e gore gapraz tablo.

Hasta 51 16 67
Saghkh 9 6 15
Toplam 60 22 82
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Tablo 4.3. 3. AKAP12 1300°e gore gapraz tablo.

Akap12 Gerg¢ekte
1300’e gore Hasta Saghkh Toplam
Hasta 48 15 63
Saghkh 12 7 19
Toplam 60 22 82

Tablo 4.3. 4. AKAPI12 sinir degerlerine gore spesifite, sensitivite, pozitif ve negatif

prediktif degerler.
Akap12 Sensitivite Spesifite Pozitif P.redlktlf Negatlf o
Sumir (%) (%) Deger Prediktif Deger
(%) (%)
1100 88 18 75 36
1200 85 27 76 40
1300 80 32 76 37

BCL2 hastalarin tanisinda ROC analizi ile degerlendirildiginde tanisal anlamli bulundu
(p<0.001) (Sekil 4.2). BCL2 smnir degerleri (cut-off) 230 kabul edildiginde sensitivite
%093, spesifite %27, pozitif prediktif deger %78, negatif prediktif degeri %60 olarak
tespit edildi. BCL2 smir degerleri (cut-off) 240 kabul edildiginde sensitivite %90,
spesifite %36, pozitif prediktif deger %79, negatif prediktif degeri %57 olarak bulundu.
BCL2 simir degeri (cut-off) 250 kabul edildigin de ise sensitivite %85, spesifite %41,
pozitif prediktif deger %80, negatif prediktif degeri %50 olarak tespit edildi (Tablo

4.4.1-4).
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Sekil 4.2. BCL2’nin ROC egrisi.

Tablo 4.4. 1. BCL2 230°a gore ¢apraz tablo.

Hasta 56 16 72
Saghkh 4 6 10
Toplam 60 22 82

Tablo 4.4. 2. BCL2 240°a gbre ¢apraz tablo.

Hasta 54 14 68
Saghkh 6 8 14
Toplam 60 22 82
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Tablo 4.4. 3. BCL2 250‘ye gore ¢apraz tablo.

Bel2 Gerg¢ekte
250’ye gore Hasta Saghkh Toplam
Hasta 51 13 64
Saghkh 9 9 18
Toplam 60 22 82

Tablo 4.4. 4. BCL2 sinir degerlerine gore spesifite, sensitivite, pozitif ve negatif

prediktif degerler.
Sensitivite Spesifite Pozitif P}'Cdlktlf Negatif I:l‘edlktlf
Bcl2 Simir (%) (%) Deger Deger
’ ’ (%) (%)
230 93 27 78 60
240 90 36 79 57
250 85 41 80 50

HMGBI1 hastalrin tanisinda ROC analizi ile degerlendirildiginde tanisal anlamli bulundu
(p<0.001) (Sekil 4.3). HMGBI1 simir degerleri (cut-off) 7 kabul edildiginde sensitivite
%093, spesifite %45, pozitif prediktif deger %82, negatif prediktif degeri %71 olarak
tespit edildi. HMGB1 sinir degerleri (cut-off) 8 kabul edildiginde sensitivite %87,

spesifite %59, pozitif prediktif deger %85, negatif prediktif degeri %60 olarak bulundu.

HMGBI1 smir degeri (cut-off) 9 kabul edildiginde ise sensitivite %80, spesifite %64,

pozitif prediktif deger %85, negatif prediktif degeri %54 olarak tespit edildi (Tablo

4.5.1-4).
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Sekil 4.3. HMGB1’in ROC egrisi.
Tablo 4.5. 1. HMGBI1 7 ‘ye gore ¢apraz tablo.
HMGB1 Gerg¢ekte
T’ye gore Hasta Saghkl Toplam
Hasta 56 12 68
Saghkh 4 10 14
Toplam 60 22 82
Tablo 4.5. 2. HMGB1 8°e gore capraz tablo.
HMGB1 Gergcekte ool
y oplam
8 gire Hasta Saglikh o
Hasta 52 9 61
Saghkh 8 13 21
Toplam 60 22 82

45




Tablo 4.5. 3. HMGB1 9°a gore capraz tablo.

HMGB1 Gerg¢ekte

9’a gore Hasta Saghkh Toplam
Hasta 48 8 56

Saghkh 12 14 26

Toplam 60 22 82

Tablo 4.5. 4. HMGB1 siir degerlerine gore spesifite, sensitivite, pozitif ve negatif

prediktif degerler.
HMGBI1 Sensitivite Spesifite gl P.redlktlf Negatlf o
Sumr (%) (%) Deger Prediktif Deger
(%) (%)
7 93 45 82 71
8 87 59 85 60
9 80 64 85 54

Sekil 4.4 de 3 belirtecin de ROC egrisi altinda kalan alan (Area under curve; AUC)
karsilastirildiginda en iyi sonucun HMGBI1’de elde edildigi tespit edildi (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. AKAP12, BCL2 ve HMGB1’in ROC egrisi.

Spearman korelasyon analizi ile bu belirteclerin birbirleri ile iliskisi incelendiginde
AKAP12 ile HMGB1 ve BCL2 nin korelasyonu anlamli idi (p<0.001). AKAP12 ile
HMGBI1 korelasyon katsaysi (Rho) 0.5, BCL2 ile 0.445 idi. HMGBI1 ile BCL2
arasindaki Rho degeri ise 0.519 olarak saptandi.

47



S. TARTISMA ve SONUC

Kanser gelisimi ve progresyonu oldukca kompleks bir siirectir. Kanser baslangicinda,
bliylimesinde invazyon ve metastaz yapmasinda rol oynayan onkogenler, timor
baskilayict genler, hiicre dongiisii diizenleyicileri ve DNA tamir genleri gibi bir¢ok
biyolojik belirtecler kanser hastalarinda prognozu belirlemede ve tedaviye yaniti tahmin

etmede kullanilmaktadir.

Meme kanseri 6zellikle kadinlar i¢in 6nemli bir halk saglig1 problemidir. Geligsen tani ve
tedavi yontemlerine ragmen yeni vaka sayisi azalmamakta ve halen 6liimle sonuglanma
oranlar1 yiiksek olmasindan dolayr bu hastaligin erken tam1 ve tedavisi Onem
kazanmaktadir. Ayrica Meme kanseri, tedavi yaniti ve prognozu acisindan hastalar
arasinda biiyiik farklar gosteren heterojen bir hastaliktir. Konvansiyonel erken tani
yontemlerinde yetersizlikler ve hastalarin farkli 6zellikler gostermesi kisiye 6zel tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi ve daha sofistike yOntemlerin aragtirilmasina neden

olmaktadir.

Meme kanseri i¢in yapilan yeni biyolojik belirte¢ arastirmalari kisisel tedaviler igin
olduk¢a onem kazanmaktadir. Biyolojik belirtecler biyolojik ve patojenik siireclerin
veya tedavi yanitlarimin objektif bir sekilde karekterize edilmesini saglayan araglardir.
Meme kanseri tedavisinde genellikle ER, PR ve HER-2 gibi ¢ok az biyobelirte¢ gruplari
kullanilmistir. Molekiiler biyolojideki gelismeler ve tiimor hiicresi biyolojisinin daha iyi
anlasilmasiyla, kanserli kok hiicreler, dolasimdaki tiimor hiicreleri, gen ifade profilleri,
bireysel yanit belirtecleri, hastalik alt tiirleri, metastazin ve mutasyonun ongoriiciileri
gibi yeni umut verici yeni biyolojik belirteclerin kesfedilmesini saglamistir. Geleneksel
biyolojik belirteglerin uygulamasinin gelistirilmesi ve ilave belirteclerin bulunmasi,
siiphesiz meme kanseri tedavisinde c¢ok daha basarili sonuglar elde edilmesini

saglayacaktir (108).

Meme kanserinin erken teshis edildiginde yeterli tedavisinin olmasi, ilerlemesinin
durdurulabilmesi ve komplikasyonlarinin Onlenebilmesi nedeni ile tanisal amagh

testlerin sensitivitesinin yiiksek olmasi olduk¢a Onemlidir. Biz de bu kapsamda
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karsinogenez siirecinde onemli rol oynayan AKAP12, BCL2 ve HMGBI1 proteinlerinin
meme kanseri tamisinda bir belirte¢ olarak kullanilabilirligini, sensitivitesini ve bu

proteinler arasindaki iliskiyi arastirdik.

Simdi bizim ¢alismamizda ve yapilan diger gilincel ¢alismalarda AKAP12, BCL2 ve
HMGBI proteinlerinin meme kanseri ve diger kanser hastalarinin tani, prognoz ve

tedavisinde nasil bir etkisinin oldugundan bahsedelim.

AKAPI12
SSeCKS'in, tiimor iliskili neovaskiiler sistemin olusumu i¢in kritik olan VEGF
ekspresyonunu baskilayarak metastaz olusumunu inhibe ettigini siddetle 6nermektedir

(109).

AKAP12'nin hepatoseliiler karsinom hiicrelerinde ¢ogalmay1 baskiladigi ve apoptozu

tesvik ettigi ilk kez Xia ve arkadaslar tarafindan gosterilmigir (110).

SSeCKS / Gravin'in in vitro ve in vivo olarak prostat kanseri olusumunu baskiladig:
gosterilmis ve asir1 ekspresyonunun da hastalarda prostat kanseri ilerlemesini engelledigi

distiniilmektedir (111).

Hiicre ¢ogalmasi, gocii, apoptozu ve anjiyogenezinde dnemli rol oynayan bir scaffold
protein olan AKAP12’nin metastazi baskilayici bir islev gérdiigli gosterilmistir (51,112).
AKAPI12'nin down-regiilasyonu veya azligi, meme kanseri de dahil olmak tizere bir¢ok
kanser tipinde malignite ve metastaz ile iliskili bulunmustur (61,109-114). Bunlarin
tersine olarak bazi ¢aligmalarda ise kanserli dokularda veya hiicre sinirlarinda AKAP12
ekpresyonunun arttigi  gosterilmistir (48,112,115). Bu c¢alismalar AKAP12’nin
karsinogenezde c¢ok yonli islevinin oldugunu gostermektedir (116). Bununla birlikte
bugiine kadar AKAP12'nin primer tiimor biiylimesini etkiledigini gdsteren bir ¢alisma
yapilmamigtir (51).

Meme kanserli hastalarda yapilan bir calismada Single Niikleotid polimorfizm (SNP)
1s2046210'un  hem normal dokularda hem de tiimor dokularinda AKAPI12

ekspresyonunu artirabildigi bulunmustur (116).
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Bizim yaptigimiz ¢alismada meme kanseri hastalarinda AKAP12 i¢in sensitivitesinin
yiiksek oldugu 1100 degerinin smir deger olarak kabul edilerek bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini diisliniiyoruz (Tablo 4.3.4)

BCL2

lleri evre gastrik kanserli hastalarda BCL2 ekspresyonunun iyi bir prognostik faktor
oldugu bilinmektedir. Yildirim ve arkadaslar1 Bcl-2'yi eksprese eden gastrik kanserli

hasta grubunun uygulanan kemoterapiye daha iyi yanit verdigini gostermislerdir (117).

Meme ve akciger kanserli vakalarda yapilan ¢alismalarda kemoterapi sonras1 BCL2
ekspresyonundaki degisiklikler gozlemlenmis ve bu sayede BCL2 ekspresyonunun
kemoterapiye nasil yanit alinacagini Ongoérmede etkili olabilecegi gosterilmistir

(118,119).

Bouchalova, Svoboda ve arkadaglar1 antrasiklin bazli adjuvan kemoterapi uygulanan
hastalarda; yasa, timor boyutuna, nodal duruma ve histopatolojik dereceye gore degisen
bir model kullanarak ¢ok degiskenli bir analize dayanarak yaptiklari bir calismada
diisiik BCL2 protein ekspresyonunun iyi sonuglarin bagimsiz bir prediktorii oldugunu
tespit etmiglerdir (75). Uygulanan bu tedavi muhtemelen diisiik BCL2 ekspresyonlu
timorlerde apoptotik hiicre 6liimiinii indiiklemektedir. Bununla birlikte, ytiksek diizey
BCL2 ekspresyonu, apoptozu engeller ve tiimor hiicrelerinin hayatta kalmasina sebep
olur. Ayrica BCL2 negatif olan TNBC hastalarda antrasiklin igeren adjuvan tedaviler,
adjuvan CMF ile tedaviden veya herhangi sistematik kemoterapiden daha iyi sagkalima
sahip oldugu gosterilmistir (75). Tersine, Abdel-Fatah ve arkadaslar1 erken TNBC' li
hastalarda BCL2 negatifligi ile daha kotii sag kalim arasinda bir iligki oldugunu
gostermistir (120).

Bizim yaptigimiz ¢alismada elde edilen sonuglar ROC analizi ile degerlendirildiginde

meme kanserli hastalarin tanisinda BCL2’nin smir degeri 230 kabul edilerek %93

sensitiviteyle bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini 6neriyoruz (Tablo 4.4.4; Sekil 4.2).
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HMGBI1

HMGB1!’in hiicre ylizey reseptorii olan RAGE ekspresyonunun, gastrik ve kolon
kanserlerinin invazyon ve metastaz aktivitesi ile yakin iliskili oldugu gosterilmistir
(121). Toplam 227 hasta ilizerinde ELISA yontemi kullanilarak yapilan bir ¢alismada
gastrik karsinogenez teorisine dayali olarak hastaligin ilerlemesine gore serum HMGBI

diizeylerinin gastrik kanserde belirgin ve sirali olarak arttig1 ilk kez gosterilmistir (122).

Diger bir ¢alismada kolon kanserli hastalarda HMGBI1 asir1 ekspresyonunun timor
ilerlemesinde, ozellikle timdr hiicrelerinin migrasyonunda 6nemli oldugu ve bunun
yanit sira metastaz yapabildigi gosterilmis ve dolayisiyla da HMBGI1'in kolon

kanserinde 6nemli bir prognostik faktor oldugu disiiniilmektedir (123).

RAGE siRNA ile transfeksiyonu meme kanseri alt tiplerinin (6zellikle agresif alt tip
olan ii¢lii negatif) cogalmasinda belirgin bir azalmaya sebep oldugundan meme kanseri
biiyiimesinin ve proliferasyonunun RAGE ekspresyonu seviyeleri ile iligkili oldugu

gosterilmistir (124).

Yakin tarihli bir ¢alisma, HMGB1 diizeyinin meme kanseri dokusunda belirgin olarak
daha ytiksek oldugunu gdstermis ve bu da HMGB1’in tiimor gelisiminde olas1 bir rolii
oldugunu diisiindiirmektedir (98). Bunun aksine baska bir ¢alismada ise hiicre ici
HMGB1’in meme kanserinde direkt olarak RB'ye baglanarak tiimdr baskilayici olarak
islev gordiigi belirtilmistir (103).

HER?2 pozitif meme kanserli hastalardaki yiiksek sitoplazmik HMGB1 ve HMGN1
protein ekspresyonu seviyelerinin yliksek tlimor-sizdiran lenfosit (TSL) seviyeleri ile
iligkili oldugu gosterilmis ve ayrica HMG proteinlerinin niikleer ya da sitoplazmik

ekspresyonlari ile hayatta kalma arasinda anlamli bir iligki bulunamamaistir (125).

Ilag direnci meme kanseri tedavisindeki basarisizligin baslica nedenlerinden biri olarak
gorilmektedir. Tiimor hiicrelerinin mikro ortamlariyla etkilesiminin siklikla kanser
progresyonunu ve ila¢ direncini etkiledigi bildirilmistir. Meme kanserli hastalardaki
HMGBI serum diizeyinin diigiik olmas1 duyarlilig1 gosterirken HMGB1 diizeylerinin

yiiksekligi ise ilag direnci ile iligkili oldugunu gosterdigi kaydedilmistir (126).
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Yakin tarihli bagka bir ¢alismada insan meme kanseri dokusunda HMGB1 protein
seviyelerinin normal bitisik dokulardan veya benign meme hastaligi dokusundakinden
daha yiiksek oldugunu ve TNM evresi, farklilasma ve metastaz ile yakindan iliskili
oldugu bulunmus ve HMGB1'in meme kanseri baglangici, progresyonu ve metastazinda
onemli bir role sahip oldugunu diisiindiirmektedir (98). Yine ayni calismada meme
kanseri olan hastalarda serum HMGBI diizeylerinin benign meme hastaligi olanlara
veya saglikli bireylere gore anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmis ve serum

HMGBI diizeylerinin tan1 koyucu olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (98).
Bizim yaptigimiz ¢alismada elde edilen sonuclar ROC analizi ile degerlendirildiginde

meme kanserli hastalarin tanisinda BCL2’nin smir degeri 7 kabul edilerek %93

sensitiviteyle bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini dneriyoruz (Tablo 4.5.4; Sekil 4.3).
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7.2. EK-2: Bilgilendirilmis goniillii olur formu

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Bu calismaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢aligmada yer almayi kabul

etmeden Once c¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararimizi bu

bilgilendirme sonrasi 6zgiirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi

lutfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIiR?
A-Kinase Anchoring Protein 12 (AKAP12), B- cell Lymphoma 2 (BCL2) ve High
mobility group box 1 (HMGB1) adli molekiillerin mevcut hastaliginizla ilgisi olup

olmadiginin arastirilmasidir.

KATILMA KOSULLARI NEDIiR?
Bu calismaya dahil edilebilmeniz i¢in hastanemize teshis ve tedavi amaci ile bagvurmus

goniillii olmaniz gerekir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Bu arastirmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Kararinizdan
once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan
sonra aragtirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir.
Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz, bu calismay1 yapabilmek i¢in
hastaliginizla ilgili gecireceginiz ameliyat esnasinda operasyonu yapan uzman doktor
tarafindan 10 ml kadar karin i¢i s1v1 ve ¢alismay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan 5-10 ml
kadar kan almamiz gerekmektedir. Bu sivi ve kandan g¢aligmada kullanilacak olan
tetkikler yapilacaktir.

Bu c¢alismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen

istege baghdir ve reddettiginiz takdirde sizden alinan sivi ve kan 6rneginin derhal yok
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edilecegini ve hicbir sekilde kullanilmayacagini taahhiit ederiz. Ayrica g¢alismanin

herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina da sahipsiniz.

SORUMLULUKLARIM NEDIiR?
Karin i¢i sivist ve kan numuneleri vermek disinda higbir sorumlulugunuz

bulunmamaktadir.

KATILIMCI SAYISI NEDiR?

Aragtirmada yer alacak goniilliilerin sayisi en fazla 100 kisidir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?
Hastaliginizla ilgili gecireceginiz ameliyat esnasinda 10 ml kadar karin i¢i siviniz ve
calismay1 yapabilmek ic¢in kolunuzdan 5-10 ml kadar kan alindiktan sonra calisma ile

ilgili isleminiz tamamlanmis olacaktir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?
Bu arastirmanin sizin i¢in bir yarar saglamasi s6z konusu degildir. Ancak bu ¢alismadan

cikarilan sonuglar baska insanlarin yararina kullanilabilecektir.

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIR?

Kan ve s1vi numunesi alma iglemi sirasinda anestezi altinda olacaginiz i¢in herhangi bir
agr1 hissetmeyeceksiniz. Ender durumlarda kan alinan bolgede igne deliginin yerinde
enfeksiyon ya da kiiclik bir kan pihtis1 olabilir. Olas1 bir soruna kars1 gerekli tedbirler

tarafimizdan alinacak, gerekli miidahele yapilacaktir.

GEBELIK

Gebe ya da ¢cocuk emziren kadinlar bu ¢aligmaya katilmayacaktir.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILINEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?
Calisma stiresince  birlikte kullannminin  sakincali  oldugu ilag ve besinler

bulunmamaktadir.
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HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIiRIM?
Doktorunuz ¢aligmaya dahil olabilmek i¢in yeterli kriterleri saglayamadiginizi diisiiniirse

sizin izniniz olmadan sizi ¢alismadan ¢ikarabilir.

DIiGER TEDAVILER NELERDIR?

HERHANGI BIR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK /
SORUMLULUK KIMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Aragtirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu
arastirici tarafindan yapilacak, ortaya ¢ikan masraflar Dog. Dr. Hiilya Cicek tarafindan
karsilanacaktir. Uygulama sirasinda gelisebilecek herhangi bir hasara karsi
(6liim/sakatlanma dahil ) giivence altina alinmaktasiniz, olusabilecek hasar size
tarafimizdan yapilan sigorta ile tazmin edilecektir (Saglik Bakanligi’ndan izin alinmasi

gerekli olmayan arastirmalar i¢in zorunlu degildir).

YENI BULGULAR
Aragtirma siirecinde yapilan tedavi/uygulamaya yonelik sizi ilgilendirebilecek herhangi

bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR IiCIN Kimi
ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, zorunlu olarak aragtirma disi1 ilag almak durumunda
kaldigimizda Sorumlu Arastiriciyr 6nceden bilgilendirmek i¢in, arastirma hakkinda ek
bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger
rahatsizliklarimiz  i¢in 05323682200 no.lu telefondan Dog¢. Dr. Hiilya Cigek’e

bagvurabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?
Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger aragtirma masraflar1 size veya giivencesi

altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR?
Calismay1 destekleyecek kurum Gaziantep Universitesi(BAP Birimi)dir.

68



CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BIiR ODEME
YAPILACAK MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIiR?

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme
veya vazgecme durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirici,
uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, calisma programini
aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle isteginiz disinda ancak
bilginiz dahilinde sizi arastirmadan c¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki bakiminiz

garanti altina alinacaktir.

Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan ¢ekilmeniz ya da
arastiric1 tarafindan c¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse

bilimsel amag¢la kullanilabilecektir.

KATILMAMA ILISKIN BiLGILER KONUSUNDA GIZLILIK
SAGLANABILECEK MIiDIiR?

Size ait tlim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar,
etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de
istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulagabilirsiniz (tedavinin gizli olmasi
durumunda, goniilliiye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin analizinden sonra

ulagabilecegi bildirilmelidir).

Calhismaya Katilma Onayi:
Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan oOnce goniillilye verilmesi gereken
bilgileri gosteren 3 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim
sorular1 arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar
ayrintilariyla anlamisg bulunmaktayim. Calismaya katilmay1 isteyip istemedigime karar
vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin

gbzden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yliriitiiciisiine
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yetki veriyor ve soz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir

zorlama ve baski olmaksizin biiylik bir goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum. Bu formu

imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR iCiN VELI

VEYA VASININ

IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH

ACIKLAMALARI YAPAN ARASTIRICININ

IMZASI

ADI &
SOYADI

TARIH

RIZA ALMA iSLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR

TANIKLIK EDEN KURULUS GOREVLISININ

IMZASI

ADI &
SOYADI

GOREVIi

TARIH
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“BU KISIM YALNIZCA BAYAN GONULLULER TARAFINDAN
DOLDURULACAKTIR”

.............. tarafindan, arastirilmakta olan yeni bir ilaci alacagim ve bu ilacin gebelik
durumunda ozellikle ilk 3 ayda bebegin organ gelisimi sirasinda zararli olabilecegi
nedeni ile klinik arastirma siiresince gebe kalmamam gerektigi bana etraflica aciklandi.
Bu nedenle,

e Gebeysem ya da gebe kalmis olabilecegimi diisiiniiyorsam,

e Adet gbrmezsem ya da adetim gecikirse ya da normal adet diizenimde bir
degisiklik (6rnegin adet sirasinda fazla kanama veya iki adet donemi arasi
kanama) olursa,

e Dogum kontrol yontemimi degistirir ya da degistirmeyi planlarsam,

e Ya da arastirma ilaci disinda herhangi bir ilact kullanmak zorunda kalirsam

mutlaka .......ccoeeeeiennn. ’a haber vermemin gerekli oldugunu biliyorum.
BAYAN GONULLUNUN IMZASI
ADI &
SOYADI
TARIH

71



7.3. EK-3: OZGECMIS

1990 yilinda Elazig’da dogdu. Ilk, orta ve lise dgrenimini Elazig’da tamamladiktan
sonra yiiksekdgretim hayatina 2007 yilinda Harran Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi
Kimya Béliimiinde baslad: daha sonra egitimine Indnii Universitesi Kimya béliimiinde
devam etti ve pedagojik formasyon egitimi de alarak 2012 yilinda mezun oldu. 2013
yilinda evlendi ve 2014 yilinda Gaziantep Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii T1bbi
Biyokimya Anabilim dalinda yiiksek lisansa basladi.
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