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OZET

Tilgen Yasasever C. Meme Kanserli Hastalarda “TIMP-17, “HA” ve “SPARC”
Diizeyleri. istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Temel Onkoloji ABD.
Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul. 2014.

Meme kanseri diinyada ve iilkemizde kadinlar arasinda en sik goriilen malign timor
tipidir. Bu kanserin donem teshisinde; klinik meme muayenesi (KMM), kendi kendine
meme muayenesi (KKMM), mamografi yontemleri ve karsinoembriyonik antijen
(CEA), doku polipeptit antijeni (TPA), kanser antijeni 15-3 (CA 15-3) gibi
biyokimyasal parametreler onemlidir. Ekstraselliiler matriks (ECM) elemanlar1 tiimor
invazyon ve metastazinda rol oynayan 6nemli molekiillerdir. Matriks metalloprotein-
azlar (MMP), fizyolojik ve patolojik doku yikiminda énemli rol oynayan ekstraselliiler
proteazlardir. Doku matriks metalloproteinaz inhibitori-1 (TIMP-1) ¢esitli hiicre
tiplerinden eksprese edilir, bircok doku ve wviicut sivisinda bulunur. TIMP’lerin
MMP’leri inhibe etme aktivitesinin timor olusumu siirecinde Onemli olabilecegi
diistiniilmektedir. Bir ECM komponenti olan Hyaluronik asit (HA), hiicre yiizey
reseptorleriyle etkilesimiyle ve hiicre ¢ogalmasini, gogiinii ve farklilasmasini
diizenlemesiyle sinyal molekiilii olarak davranan glikozaminoglikan polimeridir. HA,
timor olusumunda Onemli bir yere sahiptir. SPARC (Asidik ve sisteince zengin
salgilanmis protein), kalsiyum baglayan glikoprotein yapisindaki bir matriselliiler
molekiildiir. SPARC, hiicreler ile ECM arasinda etkilesime imkan saglar. SPARC’
timor olusumu ve kemik metastazi gibi biyolojik silireclerde 6nemli oldugu
bilinmektedir. Planlamis oldugumuz bu c¢alismada meme kanserli hastalarin tan1 ve
tedavisinde oOnemli olabilecegini diisiindiigiimiiz HA, SPARC ve TIMP-1 serum
degerleri ¢ift antikor sandvi¢ enzim immunoassay (ELISA) yontemi ile belirlendi. Ayni
parametreler saglikli kontrol grubunun serum degerleri ile karsilastirildi. Kanserli
hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek sonuglar elde edildi. Calismamiz literatiirde
meme kanserli hastalarin serum 6rneklerinde bu li¢ molekiiliin bir arada arastirildig ilk
calismadir. SPARC’in tek basmma kullaniminin da yeterli ve faydali olacagini
diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, TIMP-1, HA, SPARC, Timoér belirleyiciler

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 29459
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ABSTRACT

Tilgen Yasasever C. "TIMP-1", "HA" and "SPARC" Values in Breast Cancer Patients.
Istanbul University, Institute of Health Science, Department of Basic Oncology. M.Sc.
Thesis. Istanbul. 2014.

Breast cancer is the most frequent malignant tumor type among women worldwide. For
early diagnosis of breast cancer; clinical breast examination, breast self examination,
mammography methods and various biochemical parameters such as; carcinoembryonic
antigen (CEA), tissue polypeptide antigen (TPA), cancer antigen 15-3 (CA 15-3) are
used. Extracellular matrix (ECM) components have an important role in tumor invasion
and metastasis. Matrix metalloproteinases (MMPs) are extracellular proteases playing
important role in tissue degradation. Inhibition of MMPs by TIMPs (Tissue Inhibitors of
Metalloproteinases-1 ) may have an important role for the malignancy. Hyaluronic acid
(HA) actively regulates cell adhesion, migration, proliferation and gene expression by
interacting with specific cell surface receptors. It is required for tumorigenesis. SPARC
(secreted protein, acidic and rich in cystene) is a calcium binding matricellular
glycoprotein. SPARC mediates interactions between cells and their extracellular matrix.
SPARC have a major role in, tumorigenesis and bone metastasis. In this study we have
planned to determine importance of the TIMP-1, HA and SPARC values in serum of the
breast cancer patients by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The same
parameters compared with the serum values of the healthy control group. Serum levels
were higher in the patients group compared with the healthy control group. This is the
first study that determines the serum values of these three parameters in among breast
cancer. Only SPARC serum level will be effective itself.

Key Words: Breast cancer, TIMP-1, HA, SPARC, Tumor markers

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
N0:2945



1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri diinyada ve iilkemizde kadinlar arasinda en sik goriilen malign
timor tipidir. Kadinlarda goriilen kanserlerin yaklasik %25’ini olusturmaktadir. Meme
kanserinin mortalite oran1 gelismis iilkelerde daha diisiik olmakla birlikte gelismekte
olan bir¢ok iilkede kadinlarda kanserden oOliim nedenleri arasinda ilk sirada yer
almaktadir. Meme kanserinin 30 yasindan 6nce goriilmesi nadir olarak bildirilmisse de
son yillarda siklig1 artmaktadir. 30 yasindan itibaren ise hizla artarak menopoz
doneminde siklig1 azalmaktadir

Ekstraselliiler matriks (ECM), hiicreler arasindaki bosluklari doldurarak destek
saglayan kompleks bir yapidir. ECM yapisinin bozulmasiyla kanser hiicresi invazyon ve
metastaz yapabilir hale gelir. Matriks metalloproteinazlar (MMP) ekstraselliiler
matriksin en az bir komponentini proteoliz edebilen endopeptidaz ailesidir. Kanser,
artrit, inflamasyon, multipl skleroz, kronik yaralar, brongiyal asttm MMP’lerin baglica
rol aldigi durumlardir. TIMP-1 (Doku matriks metalloproteinaz inhibitorii-1), matriks
metalloproteinazlarin dogal inhibitdérii olan proteolitik enzimlerdir. TIMP-1,
ekstraselliiler matriksin yikimiyla iligkili olmasindan dolay1 tiimor hiicresinin invazyon
ve metastaz yetenegini artirmaktadir. Literatiirde degisik kanser tiplerinde yapilmus,

TIMP-1 seviyesi ile prognoz arasindaki korelasyonu gosteren bir¢ok ¢aligma mevcuttur.

Hyaluronik asit (HA) bir ekstraselliiler matriks elemanidir. Spesifik hiicre ylizey
reseptorleriyle, hiicre adezyonunu, goclinii ve proliferasyonunu diizenler. HA
konsantrasyonunun bazi inflamatuvar hastaliklarda ve g¢esitli kanserlerde yiiksek oldugu
gorilmiistiir.

Asidik ve sisteince zengin salgilanmis protein (SPARC), kanser ve obezite
karsit1 olan 6nemli bir matriselliiler molekiildiir. Kolon, beyin ve meme kanserlerinin de
icinde bulundugu bir¢ok kanser tipinde SPARC’1n asir1 ekspresyonu goriilmiis, timdoriin

invazyon ve goc¢ kapasitesini arttirdig1 belirtilmistir.

TIMP-1, HA ve SPARC molekiillerin serum diizeyleri ¢ift antikor sandvig

enzim immunoassay (ELISA) yontemi ile belirlenmistir.



Planlamis oldugumuz bu c¢alismada meme kanserli hastalarin tan1 ve
tedavisinde o6nemli olabilecegini disiindiigiimiiz HA, SPARC ve TIMP-1 serum
degerleri belirlenecektir. Aymi parametreler saglikli kontrol grubunun serum degerleri

ile karsilagtirilmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MEME VE YAPISI

Erisgkin bir kadin memesi ikinci kaburga ya da ti¢lincii kaburganin {ist sinirinda
baslar, altinc1 kaburga hizasinda biter. I¢ sinir1 sternumun kenarinda, dis smir1 orta veya
on koltukalti ¢izgisindedir. Meme, iist dis ucunda, pektoralis majoriin alt kenari
boyunca koltukaltina dogru bir dil seklinde uzanir. Bunun ug¢ kismi koltukalt1 lenf

diigtimlerinin pektoral grubu hizasina kadar gelebilir (1, 2).

2.1.1. Lob

Meme, meme basindan baslayarak 1sinsal sekilde yerlesmis 15-20 lobdan
(segmentten) olusan tubuloalveolar tipte bir bezdir (3, 4). Her lob ayr1 bir kanalla meme
basina ag¢ilir. Meme basi, dordiincii interkostal aralik seviyesinde yer alir ve areola ile
cevrelenmistir. Diiz kas lifleri ve elastik doku igerir. Yiizeyi epidermis ile cevrilidir.
Laktifer duktuslar meme basina acilirlar. Areola 2-6 cm ¢apindadir. Meme basi ve
areolada sebase ve apokrin bezler mevcuttur. Areola ylizeyinde bulunan kiigiik
cikintilara Montgomery tiiberkiilleri adi verilir. Bunlar biiyiik sebase bezler olan

Montgomery bezlerinin duktuslarinin agildigi bolgelerdir (5).

2.1.2. Lobulus, Terminal Duktus Lobiiler Unite (TDLU)

Her meme lobu 20-40 lobulustan olusmaktadir ve her bir lobulus 10-100
arasinda asiniisten olusur. Asiniisler birleserek terminal duktus denilen kanala agilirlar.
Terminal duktusun baslangi¢ boliimii ile buna agilan asiniisler lobulusu olusturmaktadir.
Memenin en kiigiik islevsel {initesi olan bu yapiya Terminal Duktus Lobiiler Unite

(TDLU) adu verilir (4, 6) (Sekil 2.1).



2.1.3. Duktus Sistemi

Her lobulusun terminal duktusu, lobulus disindaki meme destek dokusu i¢inde
ilerleyerek diger lobuluslardan gelen terminal duktuslarla birlesir ve subsegmental
duktusu olusturur. Birka¢ subsegmental duktusun birlesmesiyle de laktifer (segmental)
duktus olusur. Her bir lobun laktifer duktusu meme basina dogru birbirine yaklagarak
ilerler ve meme bas1 tabanindan igeri girer ve girer girmez genisler. Bu genislemis
duktus boliimiine laktifer siniis adi verilir. Bunlar 2-4 mm c¢apindadirlar. Laktifer
siniisler koni seklinde daralan 0,4-0,7 mm capinda bir bosaltict boliim olan ampulla ile
meme bas1 kubbesinden disar1 agilirlar (7, 3). Laktasyonda ampullalar siit deposu olarak

islev goriir.

2.1.4. Meme basi, Areola, Deri

Meme bas1 ektodermden gelismistir. Uzerini orten epidermis puberteden sonra
hiperpigmentasyon gostermektedir. Meme basinin tepe noktasinda ¢ok sayida serbest
duyusal sinir uglar ile Meissner cisimcikleri vardir. Meme basi kitlesinde diiz kas lifleri
ve bunlarin arasinda elastik ve kollajen bag dokusu vardir. Dermiste sebase bezler ve ter
bezlerinin yani sira bir tiir degismis ter bezi olan Montgomery bezleri de yer almaktadir

(8) (Sekil 2.1).
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Sekil 2-1: Meme yapisi

http://www.cancer.gov/PublishedContent/MediaLinks/710527.html (9)
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2.2. MEME KANSERIi PATOLOJISI

Histolojik olarak meme karsinomlar1 in situ ve invaziv (infiltratif) karsinomlar
olmak iizere iki ana gruba ayrilmaktadir. In situ karsinomda malign epitelyal hiicreler
bazal membranla cevrili duktus ve asinuslar i¢inde sinirli iken, invaziv (infiltratif)
karsinomda neoplastik hiicreler bazal membrant asarak stromaya invazyon
gostermektedir. Bu nedenle invaziv karsinomlar, lenfatik ve kan damarlarini invaze
ederek bolgesel lenf diigiimlerine ve uzak organlara metastaz yapabilme kapasitesine

sahip olurlar (10).

2.2.1. Lobiiler karsinoma in situ (LCIS)

Memenin terminal duktal lobiiler {initelerinden kaynaklanmaktadir ve sadece
kadinlarda goriilir. En belirgin bulgusu LCIS’e komsu stroma igerisinde goriilen
mikrokalsifikasyonlardir. Mikroskobik degerlendirmede %25-35 oraninda invaziv
meme kanserine degisim gosterir. Boyle durumlarda 6zel bir tedaviye gerek olmayip

kadinlar daha yakindan izlenmelidir (5).

2.2.2. Duktal karsinoma in situ (DCIS)

Histolojisi, kiiclik duktuslardaki epitelin proliferasyonu ile karakterizedir.
Kanser hiicreleri erken donemde pleomorfizm, mitoz veya atipi gostermediginden atipik
hiperplaziden ayrimi zordur. Hizli bliylime gosterdiginde santralinde nekroz (komedo

nekroz) meydana gelebilir ve mikrokalsifikasyonlar olabilir (5).

2.3. MEME KANSERINDE RiSK FAKTORLERI

Meme kanseri goriilme sikliginin en fazla oldugu boélge Kuzey Amerika ve
Avrupa’nin kuzey kesimleri iken en az oldugu bolgeler Asya ve Afrika’dir. Amerika
Birlesik Devletleri’ne yapilan gogler ile ilgili bir ¢alismada meme kanserinde iilkeler
arasindaki bu farkin sadece genetik faktorlerden kaynaklanmadigi belirtilmistir.
Asya’dan go¢ etmis kisilerin ikinci, tglincii ve dordiincii nesillerinde meme kanseri
sikliginda artis goriilmiistiir. Bu da ¢evresel faktorlerin ve/veya yagam tarzinin meme
kanseri riskinin goriilmesinde 6nemli etkenler oldugunu gostermektedir (11).

Meme kanserinde cinsiyet en 6nemli faktordiir. Kadinlarda goriilme sikligi

erkeklere gore 100 kat fazla olmakta ve 45- 50 yasa kadar hizla artis géstermektedir. Bu
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zamandan sonra sikliktaki diisiis muhtemelen ileri yaslardaki menopozla ilgili hormonal
degisikliklerin yansimasi olarak goriilmektedir. 75-80 yaslarinda egim diizlesmekte ve
sonrasinda da yine disiis goriilmektedir (12, 13).

Genetik, meme kanseri i¢in siirli fakat onemli bir risk faktoriidiir. Meme
kanserlerinin sadece % 5-6’s1 kalitsal olarak nitelendirilebilir. Genetik meme
kanserlerinin yaklagik olarak % 80’inin BRCA1 ve BRCA2 genlerinden kaynaklandigi
distiniilmektedir. BRCA1 ve/veya BRCA2 pozitif olan kadinlarin yasamlar1 boyunca
meme kanserinin gelisme riskinin %50 ile %85 arasinda, 25 yasinin basindan itibaren
ise over kanseri geligsme riskinin ise %15 ile %65 arasinda oldugu belirtilmistir (14).

Kadinlarin hormonal ge¢misi de risk faktorii olarak ortaya c¢ikmaktadir.
Kiimiilatif Ostrojen ve progesterona maruz kalma gibi durumlar meme kanseri i¢in
goreceli risk faktorii olarak tanimlanmistir. Kadinlarda erken menars (menstriiasyon
baslangi¢ yas1 < 13), hi¢ cocugu olmamasi ya da 30 yasindan sonra ¢ocuk sahibi olmasi,
50 yasindan sonra 6zellikle 55 yasinda menopoza girmesi daha fazla menstriiel dongiiye
ve boylece daha fazla hormona maruz kalmasina sebep olmaktadir (15).

Giinde 2 bardaktan fazla alkol alan kadinlarda hi¢ alkol almayan kadinlara gore
meme kanseri gelisme riskinin %40 daha fazla oldugu goriilmiistiir (16).

Nurses’ Health Study menopoz sonrasi kadinlarda 18 yasindan sonra kisinin
kilosunda 20 kg’dan fazla artig olmasinin, meme kanseri i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugunu belirtmistir. Clinkii yag dokusu, daha sonra Ostrojene ¢evrilen hormonlar
tiretmektedir (17). Calismada en az kilo alan kadinlarla karsilastirilma yapildiginda,
10-20 kg artig1 olan bir kadinda meme kanseri gelismesinin goreceli riski 1.6 iken, 20
kg’dan daha fazla kilo alan kadinda ise 2.0 olarak bildirilmistir. Menopoz Oncesi ve
sonrast kadinlarda obezitenin ve kilo aliminin bu farkli etkilerinin, obezitenin menopoz
oncesi kadinlarda anoviilasyon sikliginin artisindan dolayr estradiol ve progesteron
konsantrasyonunu azalttigini diistindiirmektedir (18).

Ayrica Nurses’ Health Study haftada en az 1 kere fiziksel egzersiz yapan
postmenopozal kadinlarla tamamen hareketsiz kadinlar1 karsilagtirdiginda egzersiz
yapan kadinlarda meme kanserinin ortaya ¢ikma olasiliginin %15-20 oraninda daha az
oldugunu bildirmistir (19).

Geng kizlarda yorucu fiziksel aktivitenin ilk adeti geciktirdigi ve bu ylizden

riskin azaldigi diistiniilmektedir (20).



Meme kanseri tedavisi gormiis kadinlarda, her yil tedavi gormiis memede ya da
digerinde ikinci bir kanser ¢ikma ihtimali %]1°den fazladir. Bundan dolay1 daha dnce
gecirilmis bir meme kanseri durumu risk faktorii olarak kabul edilmektedir (21). Meme
kanserli kadinlarin genellikle %10’unda ikinci bir meme kanseri gelisir ve goreceli risk
3-7 kat daha fazladir (22).

45 yasindan Once gogiis bolgesine yliksek dozda radyasyon almis kadinlarda,
genellikle Hodgkin hastalarinda, belirgin bir sekilde artan meme kanseri riski
gorilmistiir. 45 yasindan sonra radyasyona maruz kalanlarda ise kanser riskine
rastlanilmamistir. Bu durum i¢in en hassas donemin, ergenlik oncesi 10-14 yaslari
oldugu belirtilmistir. Bu kadmlarin radyasyon tedavisinden 8 yil sonra ya da 35
yasindan itibaren Ozellikle senelik mamografilerini ve klinik meme muayenelerini

yaptirmalar1 gerekmektedir (22).

2.4. MEME KANSERINDE TANI

Meme kanserinin erken donem teshisinde; klinik meme muayenesi (KMM),
kendi kendine meme muayenesi (KKMM), mamografi yontemleri ve biyokimyasal

parametreler onemli yer tutmaktadir.
2.4.1. Klinik Meme Muayenesi (KMM)

KMM’nin duyarlilig1 %40-69, 6zgiilliigii ise %88-99 arasindadir (23). KMM’de
mamografi ile belirlenemeyen tiimorler belirlenebilirken, meme dokusu yogun olan
kadinlarda mamografi ile goriintillenemeyen veya periferde yerlesmis mamografi

siirlari i¢ine girmeyen kitlelerin belirlenmesi de miimkiin olmaktadir (24, 25).
2.4.2. Kendi Kendine Meme Muayenesi (KKMM)

Her ay diizenli olarak kendi kendine meme muayenesi yapilmasi meme

kanserinin erken tanisinda etkin bir yontemdir.
2.4.3. Mamografi

Mamografi uzun yillardir KMM ve KKMM ile birlikte meme kanserinin erken

tanisi i¢in onerilen radyolojik tetkiktir.



40 yasindan itibaren semptomsuz kadmnlarin yilda bir kez diizenli mamografi
cektirmesi Onerilmektedir. Amerikan Kanser Birligi meme kanseri i¢in yiiksek risk
(BRCA mutasyonlarimi ya da diger yiiksek riskli genetik sendromlar1 tasiyan ve
Hodgkin hastalig1 tedavisi i¢in radyasyon alan) altindaki kadinlarin 30 yasindan itibaren
yilda bir kez mamografi cektirmesi ve manyetik rezonans goriintileme (MRG)
yaptirmasini 6nermektedir (26). Bununla birlikte BRCA geninde mutasyon olmasa bile
birinci derece akrabalarinda BRCA mutasyonu bulunan kadinlarda, meme kanseri risk
tahmin modellerine gore yasam boyu meme kanseri goriilme riski %20-25 oraninda
oldugundan bu kadinlarin da mamografi ile birlikte MRG yaptirmasi Onerilmektedir
(27).

Mamografinin, meme kanseri mortalitesini Onemli oOl¢iide azalttig
bilinmektedir. Fakat bunun yaninda; tiim meme kanseri vakalarin1 belirlemede yetersiz
olmasi, rutin olarak ¢ektirilen mamogrofiden dolayr maruz kalinan radyasyonun meme
kanserini baslatma riski, yanlis negatiflik-pozitiflik, benign lezyonlar i¢in gereksiz

tedavilerin yapilmasi da mamogrofinin potansiyel riskleri olarak bildirilmistir (28).

Mamografinin duyarlilig1 irk, strojen tedavisi, meme yogunlugu ve yasa bagl
olarak degismektedir. 40 yas alt1 %54, 40-49 yas aras1 %77, 50-64 yas aras1 %78, 64
yasindan biiyiikk kadinlarda ise %81°dir (29). Ozgiilliigii diisiiktiir ve yapilan
biyopsilerin %75-80’1 benign ¢ikmaktadir. MRG ve ultrason tamamlayici yontemlerdir,
fakat kitlenin benign, malign ayrimini yapabilmek i¢in daha duyarli yontemlere ihtiyag
duyulmaktadir. Niikleer tipta kullanilan Tc-99m MIBI gibi spesifik maddelerinin
katkisi, daha sonrasinda da Spect Sintimamografi yontemi ile %92.8 duyarlilik, %100
ozgillik ve %95.1 dogruluga ulagilmistir. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) son
zamanlarda daha stiin dogruluga sahip bir yontem olarak degerlendirilmektedir (30,
31).

2.4.4. Biyokimyasal Parametreler

Meme kanseri tamisinda en ¢ok kullanilan timor  belirleyiciler
karsinoembriyonik antijen (CEA), doku polipeptit antijeni (TPA), yliksek molekiil
agirlikli glikoprotein ailesi triinlerinden kanser antijenleri (CA 15-3, CA 549), meme

kanseri miisin antijeni (BCM), memeli serum antijeni (MSA), miisindz karsinoma



antijen (MCA) ve CA 27.29’dur. Son yillarda bu belirleyicilere onkogenler ve timor
supresor gen olan BRCA1 ve BRCAZ2 de eklenmistir (32, 33)

2.5. Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktorler

Tanmi veya cerrahi sirasinda mevcut olup adjuvan tedavi yapilmadigi durumda
hastaliksiz ve genel sagkalim ile iligkili bulunan her tiirlii 6l¢iim prognostik faktor
olarak adlandirilir. Yas, menopoz durumu ve etnik yap1 gibi demografik ozellikler,
timor biyiikligi, aksiller nod durumu ve patolojik alt tip gibi timor ozellikleri,
onkogenler, timor supresor genler, biiylime faktorleri ve proliferasyon 6l¢iimleri gibi
biyolojik isaretleyiciler muhtemel prognostik faktorlerdir. Prognostik faktorler, bir

tiimoriin dogal seyrini 6nceden belirlemek amaciyla da kullanilabilir.
Meme kanseri tedavisinde kullanilan standart prognostik faktorler;

- Aksiller lenf nodu durumu,

- Histolojik alt tip,

- Timdr buytkligi,

- Niikleer veya histolojik grad,

- Ostrojen reseptorii (ER) ve progesteron reseptorii (PR) durumu, Her-2/neu

(c-erb-B2) seklinde siralanabilir.

Belirli bir tedaviye yaniti veya yantsizligi onceden gosteren oOlgiimlere ise
prediktif faktdr denir. Ornegin; tiimdriin strojen reseptdr statiisii hormonal tedaviye

yanit1 belirleyen bir prediktif faktordiir (34).

2.6. TNM Evreleme Sistemi

Evreleme, hastaliklar1 yayilma derecesine gore gruplara ayirma islemidir.
Tiimor evresi meme kanserli hastalarda tedaviye yon veren onemli bir prognostik

faktordur.

TNM Evreleme Sistemi’nde tlimoérleri smiflamak ig¢in; tiimoér boyutu (T),

aksiller lenf nodlarina yayilim (N) ve uzak bolgelere yayilim (M) kriterleri kullanilir.



American Joint Committee on Cancer (AJCC) periyodik olarak evreleme
standartlarin1 giincellemektedir. 2003 yilinda 1997 yilindaki evrelemeden farkli olarak,

meme kanseri evrelemesine yeni diizenlemeler getirilmistir (35, 36).

Primer Tiimor (T)

Evreleme klinik ve patalojik olarak ikiye ayrilit. AJCC 2010’a gore klinik T

evresi asagidaki gibidir.

TX: Primer tiimor saptanamamaktadir.

TO: Primer tiimor yok

Tis: In situ karsinom

Tis (DCIS): Duktal karsinoma in situ

Tis (LCIS): Lobuler karsinoma in situ

Tis (Paget): Meme basinin Paget hastaligi (Primer basgka tiimor yok)

T1: En biiytik ¢ap1 <2 cm timor

T1mic: En biiyiik capt < 0.1 cm mikroinvaziv timdor

T1la: Tiimor ¢cap1 > 0.1 cm ancak < 0.5 cm

T1b: Timor ¢apt > 0.5 ¢ ancak < 1 cm

T1c: Timor ¢ap1 > 1 cm ancak <2 cm

T2: Timdr ¢ap1 > 2 cm ancak < 5 cm

T3: Timdr ¢ap1 > 5 cm

T4: Asagida belirtilen dokulara direkt yayilimi olan herhangi biiyiikliikte timor

A. Gogiis duvari



B. Cilt
T4a: Pektoralis major kas1 disinda gogiis duvarina yayilim

T4b: Odem, portakal kabugu gériiniimii, cilt iilserasyonu, ayn1 memede satellit deri

nodiilleri
T4c: Tda+ T4b
T4d: Enflamatuar karsinom
AJCC 2010’a gore klinik N evrelemesi:
NX: Daha 6nce ¢ikarildigi i¢in degerlendirilemeyen nodal tutulum
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1: Ayni taraf koltukaltinda bir ya da fazla mobil lenf bezinde metastaz

N2: Ayn taraf koltukaltinda bir ya da fazla mobil lenf bezinde metastaz; fakat bu lenf

bezler birbirlerine ya da etraf dokulara yapisik

N3: Tiimoriin bulundugu taraftaki mammaria interna lenf bezi grubuna metastaz

AJCC 2010’a gore klinik M evrelemesi:
Mx: Degerlendirilemeyen uzak metastaz
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz mevcut
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2.7. MEME KANSERINDE TEDAVI

Meme kanserinde lokal-bolgesel timor yayiliminin tedavisinde cerrahi ve
Radyoterapi (RT), sistemik yayilimin tedavisinde ise kemoterapi (KT) ve/veya
hormonoterapi (HT) kullanilmaktadir.

Meme kanserinin giincel cerrahi tedavisi; hastalikli organin kismen veya
tamamen ¢ikartilmasi yaninda koltukalti 6rneklemesi ya da diseksiyonu esasina dayanir.
Bununla hastaligin hem lokal-bolgesel tedavisi hem de tiimoriin evrelemesi
yapilabilmektedir. Ayrica yardimci tedavinin gerekli olup olmadiginin Kkarari da
verilebilmektedir.

Eger hastada; meme kanserine bagli kol 6demi, enflamatuvar kanser, uzak
metastazlar, parasternal bolgede tiimore ait kitleler, supraklavikiiler ganglionlar, meme
derisinde satellit timorler ve iilserasyonlar, yaygin 6dem, koltukaltinda 2.5 cm’den daha
biiyiik ¢evre dokulara fikse lenf nodiilleri saptanirsa hastalik inoperabl olarak kabul
edilir (37, 38). Hastaya RT veya kemo-hormonoterapi uygulanabilir. Tedavi sonunda iyi
yanit alinirsa uygun cerrahi tedavi uygulanabilir.

Meme kanseri tedavisinde ya da yiiksek riskli vakalarda kanseri 6nlkemeye

yonelik uygulanmis ve uygulanmaya devam eden mastektomiler su sekilde siralanabilir:

1. Radikal Mastektomi (RM): Tim meme dokusu, M. Pekt Major, Minor ve
aksiller dokunun ¢ikartilmasi esasma dayanir. Ik defa 1884 yilinda Halsted
tarafindan yapilmis ve T1, T2 ve T3 tiimorlerde yaygin olarak kullanilmigtir
(39).

2. Profilaktik Mastektomi: Bu tedavi yontemi 1920°den once de yapilmaktaydi
fakat gliniimiizde silikonlu protezlerin gelismesi ile daha genis uygulama alam
bulmustur. Tiim meme dokusunun ¢ikartilmasi amaglanir (39).

3. Modifiye Radikal Mastektomi (MRM): Ilk defa 1948’te Patey ve Dyson
tarafindan yapilmistir. Tiim meme dokusu, M.P. Mindr ve koltukalt1 lenf
dokusu c¢ikartilmaktaydi. Daha sonra Auchincloss ve Madden M.P. Mindérii
yerinde birakarak bu yontemi modifiye etmislerdir. Giiniimiizde meme kanseri
tedavisinde en ¢ok yapilan ameliyattir (39).

4. Total (Simple) Mastektomi (TM): Bu yontemde, meme basi, areola, meme
cildinin biiyiik bir bolimii, tim meme dokusu ve M.P. Major fasyasi ¢ikartilir
(39).
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5. Kurtarma (Salvaje) Mastektomi: Kurtarma Mastektomisi daha Once
koruyucu tedavi yapilmis hastalarda niikks veya aym1 memede yeni kanser

gelistigi zaman yapilir. (39).

2.7.1. Meme Koruyucu Cerrahi ve Mastektomi Sonras1 Adjuvan Radyoterapi

Evre I ve II’deki tiim olgularin meme koruyucu tedavi i¢in aday olduklari ve bu
girisim yOnteminin yayginlastiritlmas1 savunulmaktadir. Standart meme koruyucu
tedavide meme radyoterapisi mutlak bir tedavi komponenti olarak goriilmektedir.
Bunun yapilabilmesi i¢in hastalarda timorektomi veya genis timor eksizyonu yapilmis
olmasi yeterli bulunmaktadir. Yapilan farkli c¢alismalarda; meme koruyucu cerrahi
sonrast radyoterapi yapilan ve yapilmayan hastalardaki meme i¢i niikks oranlart
karsilastirildiginda radyoterapinin eklenmesiyle meme i¢i niikslerin anlamli sekilde

azaldig1 gorilmistiir (40).

2.7.2. Meme Kanserinde Radyoterapi

Radyoterapi, meme kanserli hastada hastaligin ¢esitli donemlerinde kiiratif ve
palyatif amagla kullanilmaktadir. Radyoterapi, preoperatif olarak siklikla lokal ileri
hastalikta neoadjuvan kemoterapiye cevapsizlik durumunda; meme koruyucu cerrahi
sonrast nerede ise tiim olgularin, mastektomi sonrasi ise se¢ilmis olgulara adjuvan
amagla kullanilmaktadir. Adjuvan tedavilerde ana amac¢ lokal-bolgesel kontrolii
artirmak olmakla beraber bunun sagkalima etkisi de vardir. Palyatif tedavide ise temel

yasam fonksiyonlarint bozan, yasam kalitesini diisliren neden ve semptomlari

hafifletmektir (41).

2.7.3. Meme Kanserinde Sistematik Tedavinin Yeri

Meme kanseri hemen hemen tiim ana grup sitostatiklere duyarhdir; alkile
ediciler, antimetabolitler, antitiimor antibiyotikler (antrasiklinler, hidroksikinonlar ve
digerleri) ve mitoz inhibitorleri gibi (42). Meme kanserinde sistemik tedavinin tek

basina belli bir aktivitesi olmakla birlikte cogu kez kombinasyonlar halinde kullanilirlar.
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2.8. EKSTRASELLULER MATRIKS (ECM)

Kanserin ortaya ¢ikabilmesi i¢in hiicrenin invazyon ve metastaz gibi malign
Ozelliklere sahip olmasi1 gerekmektedir (43). Ekstraselliiler matriks (ECM) elemanlari
tiimor invazyon ve metastazinda rol oynayan onemli molekiillerdir (44). ECM, pro-
teinleri ve proteoglikanlar1 igeren, organizmalara sadece yapisal destek saglamakla
kalmayip ayni zamanda hiicre proliferasyonu, farklilagsmasi ve migrasyonu ile yapisma,
doku morfogenezisi gibi pek ¢ok biyolojik aktivitede etkisi olan karmasik ve dinamik
bir olusumdur. ECM, tiimor dokusunun biiylimesi ve tiimdr hiicresinin yayilimini 6n-
lemek i¢in primer bir bariyer olarak gdrev yapar. Kanser hiicreleri, bu bariyeri agsmak
icin metalloproteinazlart (MMPs) kullanirlar (45, 46). Kanserin invazyon ve metastaz

yapmast i¢gin ECM’in yikilmasi gereklidir.

2.8.1.Matriks Metalloproteinazlar (MMP)

Matriks metalloproteinazlar (MMP), yaklasik 28 enzimden olusan, fizyolojik ve
patolojik doku yikiminda 6nemli rol oynayan ekstraselliiler proteazlardir (47). Cinko ve
kalsiyum bagimli ekstraselliiler enzimlerdir. Ekstraselliiler matriks yikimi, degisik
fizyolojik ve patolojik durumlarda goriilmektedir. ECM ve bazal membran yikimi

baslica dort grup enzim tarafindan gerceklestirilir:
1- Sistein proteazlar

2- Aspartik proteazlar

3- Serin proteazlar

4- Metalloproteazlar

Biitlin gruplardaki proteolitik enzimler timdr invazyonu ve metastaz
siireglerinde goérev almaktadir. Fakat serin proteazlardan MMP’lerin daha aktif rol
oynadiklar1 ortaya konmustur (48). MMP’ler, ¢inko igeren nétral endopeptidaz enzim
ailesi olup, ECM’nin tiim elemanlarin1 yikma 6zelligine sahiptirler.

MMP’ler fetal gelisim, postnatal doku tamiri gibi fizyolojik durumlarda ve
ECM’nin yeniden yapilanmasinda da 6neme sahiptirler. Periodontit, derinin otoimmiin

olaylari, dermal foto-yaslanma, romatoid artrit, osteoartrit ve kronik iilserasyonlar gibi
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patolojik durumlarda ECM’nin MMP’ler tarafindan artmis yikimi gézlemlenmektedir.
Serum MMP seviyelerinde artisa yol agan en Onemli patolojik durumlardan biri de
kanserdir (49-53).

Bu enzimler; metastaz ve invazyon, anjiyogenez, apoptozun engellenmesi,
antitimor savunma mekanizmalar1 yoluyla kanser olusum siirecinde yer almalar1 nedeni
ile kanser arastirmalarinda Onemli yere sahiptir. Ciinkii MMP’ler hiicre adhezyon
molekiillerini degrade ederler, béylece hiicre-hiicre ve hiicre-ECM etkilesimlerini
degistirirler. Kaderin (cadherin) aracili hiicre-hiicre etkilesiminde de MMP’lerin rolii
vardir. TIMP-1"in azalmis sentezi durumunda fibroblastlar timérojenik 6zellik kazanir

ve hiicre-hiicre ile hiicre-ECM kontakt inhibisyonu yetersiz hale gelir (54, 55).

Kanser olusumunda apoptozdan kag¢is da rol oynamaktadir. MMP’ler apoptozu
pozitif veya negatif olarak regiile edebilirler. MMP-7’nin membrana bagl Fas ligandini
salarak Fas reseptoriine baglanmasi bir taraftan apoptozu tetiklerken, diger yandan da
MMP-7, ErbB4 tirozin kinaz reseptorlerini stimiile ederek hiicrenin yasam siiresini
arttiran heparin baglayan epidermal biiylime faktorii (HB-EGF)’niin proteolizi ile
apoptozu inhibe edebilmektedir (56, 57).

MMP’ler damarlanmada 6nemli role sahiptir. MMP-2, MMP-9 ve MMP-14
timor damarlanmasinda baslica rol oynarken, MMP-1 ve MMP-7 daha az oranda
etkilidir (58).

Metastazda MMP-1 aracili sinyal iretimi 6nemlidir ve sinyal iiretimi sonucu

metastazin arttigi bildirilmistir (59).

2.8.1.1. TIMP-1 (Doku matriks metalloproteinaz inhibitorii-1)

Doku matriks metalloproteinaz inhibitorii-1 (TIMP-1), TIMP ailesinin dort
tiyesinden biridir (TIMP-1, 2, 3 ve 4). Cok g¢esitli hiicre tiplerinden eksprese edilir,
birgok doku ve viicut sivisinda bulunur. TIMP’ler 6 adet disiilfiit bagi olusturur ve bu
ailenin biitiin tiyelerinde ortak olan 12 sistein rezidiisii igerirler. Yiiksek 1s1, pH ve
denatiire olma durumlarinda TIMP molekiiliiniin yapisinda bulunan disiilfit baglar
molekiiliin direng kazanmasini saglar. (60, 61). 28.5 kDa agirhigindaki bu glikoprotein
matriks metalloproteinazlarin (MMPs) dogal inhibitériidiir ve MMP’lerin proteolitik

aktivitelerini kontrol ederek ECM’nin homeostaz devamliligini saglamasinda rol oynar.
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TIMP’ler MMP’lere geri dontisiimsiiz ve non-kovalent bigimde baglanarak latent enzim
formunun aktivasyonunu ve katalitik aktivitenin siirdiiriilmesini de inhibe ederek MMP
enzim aktivitesini ve MMP/TIMP dengesini sik1 bir sekilde kontrol altinda tutarlar.

TIMP’lerin MMP’leri inhibe etme aktivitesinin timor olusumunun
inhibisyonunda ve sonrasindaki malign siirecte Onemli olabilecegi diisiiniilmektedir.
Fakat yine de TIMP’lerin tiimdr olusumundaki etkileri ¢ok fonksiyonlu ve ¢eliskilidir.
Ilk olarak, TIMP’in tiimdr biiyiimesi ve metastaz iizerindeki etkileri tiimor
hiicrelerindeki TIMP genlerinin asir1 ekspresyonundan dolayr ortaya ¢iksa da,
TIMP’lerin biiyiimeyi uyarici ve antiapoptotik etkileri de vardir (62- 64). Halbuki
MMP’ler ileri evre timor gelisiminde metastaza yol agmalarindan dolayr énemlidir.
Baz1 TIMP’lerin antiapoptotik etkileri tiimor olusumunun baslangicinda ve erken evre
tiimor gelisiminde tiimor biiyiimesini destekleyebilmektedir (65, 66). Ikinci olarak,
TIMP’lerin  tiimér anjiyogenezi lzerindeki etkileri tartismalidir. TIMP’ler
antianjiyogenik etkilerini ya MMP’lerin aktivitelerini inhibe ederek ya da endotelyal
hiicre proliferasyonu tizerindeki direkt inhibe edici 6zellikleriyle gosterirler (67, 68).

TIMP-1 ile yapilan immiinohistokimyasal ¢alismalarda mide, meme ve bobrek
kanserlerinde TIMP-1’in artan immiinoreaktivitesi gosterilmistir (69). Buna ek olarak
meme, Ozofagus, mide, bobrek, kolorektal ve kiiclik hiicre dis1 akciger kanserinde
yapilan ¢alismalarda kan veya dokudaki TIMP-1 protein seviyesi ile prognoz arasinda
korelasyon oldugu goriilmiistiir (70). Yakin zamanlarda yapilan meme ve kolorektal
kanseri ¢aligmalarinda TIMP-1 seviyesinin tedaviye yamt ile iliskili oldugu
bildirilmistir (71-73).

Timor belirleyicileri i¢in  yapilan c¢alismalarin  biiylik bir ¢ogunlugunu
heterojenik yapiya sahip olan dokularla yapilan ¢aligmalar olugturmaktadir. Hastalardan
alinan doku ornekleri ¢ok kiiciik oldugundan kan kaynakli timoér belirleyicilerin, kan
orneginin elde edilmesindeki kolayliktan dolay1, daha 6nemli oldugu belirtilmistir. Bu
sebeple TIMP-1’in prognostik 6neminin arastirildigi yeni ¢alismalarda plazma ve serum
orneklerinin kullanilmasi amaglanmistir (74-77).

Meme kanserinin de i¢inde bulundugu birg¢ok kanser tipinde TIMP-1 mRNA ve
TIMP-1 protein seviyesinin yiiksek oldugu tespit edilmis ve kotli prognozla
iligkilendirilmistir (78-82).

Timoér dokularinda, serum veya plazmada yiiksek TIMP-1 seviyesinin

kemoterapi ve endokrin tedavisinde diisiik yanitla iliskili oldugu diistintilmiistiir (73).
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Son zamanlarda yapilan calismalarda TIMP-1’in fokal adezyon kinaz
(FAK)/fosfatidilinositol-3 kinaz (PI-3 kinaz)/Akt/Bad/Bcl-XL/Bcl-2 sinyal yolagini
aktive ettigi ve boylece apoptozu da inhibe ettigi gosterilmistir (83, 84, 64).

2.8.2.Hyaluronik Asit (Hyaluronan, HA)

Bir ECM komponenti olan Hyaluronik asit (HA), tekrarlayan glukuronik asit ve
N-asetilglukozamin disakkarit motiflerinden olusan siilfatlanmamis anyonik lineer
glikozaminoglikan polimeridir (85). Birbirlerine degismeli olarak beta-1,4 ve beta-1,3
glikosidik baglar ile baglanir (86).

HA, viicutta hyaluronat denilen tuz formatinda bulunur. Hyaluronan, yiiksek
seviyede higroskopik oldugundan dokularin hidrate kalmasini, osmotik basing
dengesini, goz vitroz ve eklem sinovyal sivisinin viskoelastikiyetini saglayarak kikirdak
biitiinliigliniin korunmasin1 destekler. HA’nin bu 6zelligi ECM’in su molekiilleri ile
iligskisini ve fiziksel durumunu etkilemektedir (87-89). Diger biyolojik fonksiyonlar
arasinda; doku hidratasyonu ve su iletiminin kontrolii, kaslarda suyu baglayarak
kayganlik saglamasi sayilabilir.

Yumusak bag dokuda, deride, gébek baginda, sinoviyal sivida ve camsi cisimde
HA bulundugu gibi akciger, bobrek, beyin ve kas dokularinda da yiiksek miktarda
oldugu gozlemlenmistir (86).

HA, sinir sinyallerini ve act ile ilgili olan sinir hassasiyetini azaltabilir.
Osteoartritte bu glikozaminoglikanin kikirdak {izerinde koruyucu etkisi oldugu
bilinmektedir (90). Ekzojen HA’nin da kikirdakla birlikte bulundugu bildirilmistir (91).

Hyaluronan, hiicre yiizey reseptorleriyle etkilesimiyle ve hiicre gogalmasini,
gociinii ve farklilagmasini diizenlemesiyle de sinyal molekiilii olarak davranmakta ve
gen ekspresyonu sinyal kaskatinin aktivasyonunu meydana getirmektedir. CD44,
RHAMM (Receptor for HA-Mediated Mobility) ve birkag 6zel hiicre yiizey reseptorii
HA baglanma motifleri i¢ermektedir. Bu hiicre yiizey reseptorlerinin, mitozda, hiicre
gogilinde, inflamasyonda, tiimor gelisiminde ve metastazda rol oynadigi bilinmektedir
(92-94). Hyaluronan embriyogenez igin de gerekli olan bir molekiildiir ve timor
olusumunda 6nemli bir yere sahiptir (95-98).

Epitelyal over, kolon, mide ve akut 16semi gibi ¢esitli kanserlerde HA baglayici
reseptorler olan CD44 ve RHAMM nin asir1 eksprese edildigi bilinmektedir (86). HA
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konsantrasyonunun, bazi inflamatuvar hastaliklarda, mesane, prostat, meme, akciger,
kolon gibi ¢esitli kanserlerde seviyesinin arttig1 goriilmiistiir (93, 99).

HA, hidrate edilince genisler, tiimor hiicresinin migrasyonu i¢in bosluklar
olusmasini saglar. HA ile zenginlesmis timoOr matriksi i¢inde tiimor hiicresi, hiicre
yiizey reseptdrlerini kullanarak goc eder. Ayrica tiimor hiicrelerini ¢evreleyerek immiin
sistemden izole eder ve kemorezistansli hale gelmelerini saglar (100).

Hyaluronidazlar (HAase), HA polimerindeki B-N-asetil-D-glukozamin
baglantilarim1 degrede ederler. HA’nin bir endoglikaz olan hyaluronidaz (HAase)
tarafindan parcalanmasi sonucu anjiyogenik 6zellige sahip kiigiik fragmanlar ortaya
cikmaktadir (101, 102). HAase, artmis tiimor hiicre dongiisiiyle alakalidir. Yiiksek
gradli mesane tiimdrlerinin tespitinde HAase seviyesi kesin olarak sonu¢ veren bir
belirleyicidir (99).

Insanlarda 6 adet HAase geni tanimlanmistir. Bu genler kromozomal
yerlesimlerine gore 2 ana grup altinda 3’erli alt gruplar halinde toplanmistir. HYALI,
HYAL2 ve HYAL3 kromozom 3p21.3 ilizerinde ve PH20, HYAL4 ve HYALPI
kromozom 7q31.3 iizerinde yer almaktadir (103). Bunlar arasinda HYAL1, HYAL2 ve
PH20 protein seviyesinde calisilip, tanimlanmistir. HYAL1 geni, hiicresel kokeni
bilinmeyen, insan serumunda bulunan HAase’1 (104), HYAL2 geni lizozomal HAase’1
(105), PH20 geni ise genis pH etkinlik araliklarina sahip (pH 3.2-9.0) testikiiler tip
HAase’1 kodlamaktadir (106).

2.8.3. SPARC (Secreted protein acidic and rich in cystein)

SPARC (Asidik ve sisteince zengin salgilanmig protein) ayni zamanda
osteonektin, BM-40 (basement-membrane protein) ve 43K protein olarak da
adlandirilan 32 kDa agirhigindaki, kalsiyum baglayan glikoprotein yapisindaki bir
matriselliiler molekiildiir. Yani SPARC ekstraselliiler bosluktan salinir fakat ECM’de
yapisal bir fonksiyonu yoktur (107). Bunun yerine SPARC, hiicreler ile ECM arasinda
etkilesime imkan saglar. SPARC, endotel hiicrelerden, fibroblastlardan, perisitlerden,
astrositlerden, osteoblast ve makrofajlardan eksprese edilir. ECM yapisini gevreleyen
hiicrelerin gelisiminde ve yara iyilesmesi, fibrozis gibi doku yapilanmasinda

ekspresyonunun yiiksek oldugu goriilmistiir. (108).
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SPARC, ilk olarak kemigin bir komponenti olarak kesfedilmistir (109).
Embriyonik tavuklarda yapilan in-vivo ve in-vitro immiinohistokimyasal ¢alismalarda
bu molekiiliin niikleusta var oldugu, ayrica niikleer matriksin bir yapitasi olabilecegi
gosterilmistir (110). Bu kanitlar SPARC’1n hiicrelerle ECM komponentleri arasindaki
etkilesimde araci rol oynadigini gostermistir. SPARC, ECM komponentlerine hizlica
baglanir ve hiicreler arasi etkilesimi diizenler (111). Bircok farkli hiicre tipinden
eksprese edilir ve ekspresyonu embriyonegez, yara iyilesmesi ve dokularn yeniden
yapilanmasi sirasinda ve yetiskin kemik dokusunda artis gostermektedir. SPARC’1n
kemigin yeniden yapilanmasi, tiimoér olusumu ve kemik metastazi gibi biyolojik

stireclerde anahtar rolii oldugu bilinmektedir (112).

SPARC’in ECM’de hiicre adezyonunu inhibe ettigi, hiicre sekillerini
degistirdigi ve hiicre dongiisiinii inhibe ettigi gosterilmistir (113). Ayn1 zamanda
SPARC’1n, kollajenleri (tip I, III, IV ve V) ve diger ECM proteinleri bagladigi ve bu

komponentlerin organizasyonunda rol oynadigi diisiiniilmektedir (114, 115).

SPARC’1n, aralarinda Platellet Kaynakli Biiylime Faktorii (PDGF) ve Vaskiiler
Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)’nlin de bulundugu birka¢ biiyiime faktoriini
bagladigi ve bunlarin biyolojik aktivitelerini degistirdigi gosterilmistir. SPARC,
Transforme Edici Biiylime Faktori B (TGF-B) ve Temel Fibroblast Biiyiime
Faktorii'niin (bFGF) fonksiyonlarmi1 da dolayli olarak etkilemektedir. Endotelyal
hiicrelerde, VEGF, PDGF ve bFGF’yi reseptorleriyle etkilesimlerini azaltmak i¢in
dogrudan baglama yetenegine sahiptir (116-118).

Daha 6nceki ¢alismalarda kanser hiicrelerinde SPARC’1n apoptozu destekliyor
olabilecegi belirtilmistir ve ozellikle Yiu ve arkadaslari cesitli over kanseri hiicre
soylariyla yaptiklart ¢alismalarla SPARC’in apoptozu artirdigini gdstermistir (119).
Over kanserli hayvan modellerinde yapilan c¢alismada, SPARC yoklugunun VEGF,
VEGFR?2 (Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Reseptorii 2), MMP-2 ve MMP-9’un
ekspresyonunun artisina sebep oldugu ve bunun da anjiyogenez ve metastazin olusma

potansiyelini destekledigi bildirilmistir (120, 121).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmada Kullanilan Ornekler,

Calismaya 2012-2013 yillar1 arasinda 1.U. Onkoloji Enstitiisii’ne basvuran;
klinik biyokimyasal, radyolojik ve patolojik olarak meme kanseri tanist alan 60 hasta ve

20 saglikli kadin kontrol grubu dahil edildi.

Serum: Hasta ve kontrollerden alinan kanlar 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij
(Hettich Universal 32) edildikten sonra, ayrilan serumlar test sayisi tamamlanincaya

kadar -20°C’de sakland:.

3.2. ELISA YONTEMIi

Bu yoOntem, kantitatif olarak protein miktarini belirlemek i¢in kullanilan
yontemlerden biridir. ELISA yonteminde protein miktarin1 belirlemek ic¢in yapilan
isaretleme radyoaktif maddelerle degil, enzim araciligiyla yapilmaktadir.

ELISA terimi “Enzyme-Linked Immunosorbent Assay” soziiniin bas
harflerinden olusur. Bu yontemde reaksiyonun bilesenlerinden biri solid faza
kaplanmistir. Bu solid faz kii¢iik kiirecikler veya mikrotiter plaklar olabilir. Bu 6zellik
serbest veya baglanmis isaretli molekiillerin ayrilmasina yardimci olur. Bilinen
miktarda antijen ihtiva eden standartlar ve Ornekler eklenip bunlarin antikor kapl
ylizeye baglanmasi saglanir. Baglanmayan antijenin yikama islemi ile
uzaklastirllmasindan sonra baglanan antikordan farkli enzim isaretli ikinci antikor ilave
edilir. Bu sekilde olusan komplekse “Antikor- Antijen- Antikor enzim solid faz sandvig
kompleksi” denir. Baglanmamis durumdaki sekonder antikorlar yikama islemi ile
uzaklagtirilir ve enzimin substrati eklenir. Enzim substrat1 ile etkilesir ve 6rnekteki
antijen miktar1 ile dogru orantili renk reaksiyonu olusur. Bu renk reaksiyonun
absorbans1 spektrofotometrede belli dalga boyunda okunur ve konsantrasyonu bilinen

standartlarla ¢izilen standart egri yardimiyla 6rneklere ait konsantrasyonlar belirlenir.
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Sekil 3-1: ELISA Yonteminin semasi
http://users.rcn.com/jkimball.ma.ultranet/BiologyPages/E/Elisa.html (122)

3.3. ARASTIRMADA KULLANILAN KIMYASAL MADDELER

3.3.1. TIMP-1 Elisa Kit (Invitrogen, USA)
TIMP-1 Biotin Konjugat ( Biotinlenmis anti TIMP-1)
TIMP-1 Standart (% 0.1 sodyum azit)
Standart Diliient Buffer (% 0.1 sodyum azit)
Streptavidin-HRP (100X) (3.3 mM timol)
Streptavidin-HRP Diliient (3.3 mM timol)
Konsantre Yikama Soliisyonu (25X)
Stabilize Kromojen [(Tetrametilbenzidin (TMB)]
Stop Soliisyonu

Anti TIMP-1 kapli mikroplate
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3.3.2. HA Elisa Kit (R&D Systems Minneapolis, USA)

Hyaluronan Konjugati (horseradish peroksidaza bagli rekombinant insan agrekani)
Liyofilize Hyaluronan Standart (rekombinant insan HA)

Assay Diliient RD1-14 (tampon)

Kalibrator Diliient RD5-18 (protein bazli tampon)

Konsantre yikama soliisyonu

Renk reaktifi A (stabilize hidrojen peroksit)

Renk reaktifi B (tetrametilbenzidin)

Stop soliisyonu (diliie edilmis hidroklorik asit)

Hyaluronan mikroplate (rekombinant insan agrekan)

3.3.3. SPARC Elisa Kit (R&D Systems Minneapolis, USA)

SPARC Konjugati (horseradish peroksidaza bagli poliklonal SPARC antikoru)
Liyofilize SPARC Standart (rekombinant insan SPARC)

Assay Diliient RD1-60 (tampon)

Kalibrator Diliient RD6-59 (protein bazli tampon)

Konsantre yikama soliisyonu

Renk reaktifi A (stabilize hidrojen peroksit)

Renk reaktifi B (tetrametilbenzidin)

Stop soliisyonu (2N siilfiirik asit)

Anti SPARC kapli mikroplate

3.4. Arastirmada Kullanilan Gerecler
Santrifiij (Hettich Universal 32)
Pipet takimi (Finnpipette)
Karstiric1 (Es-clot rotative shaker ES-24)
Mikroplate yikayict (Medispec ESW-Microplate washer)

ELISA okuyucu (Rayto, RT-1904C Chemistry Analyzer)
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3.5. TESTLERIN YAPILISI

Hasta ve kontrol grubuna ait serum TIMP-1 (Invitrogen, USA), HA ve SPARC
(R&D Systems, Minneapolis, USA) diizeyleri ELISA yontemi ile duplike g¢alisilarak
belirlendi.

3.5.1. TIMP-1 Seviyelerinin Belirlenmesi

TIMP-1 diizeylerini belirlemek icin kullanilacak 25 ng/mL, 12.5 ng/mL, 6.25
ng/mL, 3.12 ng/mL, 1.56 ng/mL degerlerinde standartlar 25 ng/mL stok standarttan
Standart Diliient Buffer kullanilarak hazirlandi. Serum o6rnekleri -20°C’den ¢ikartilarak

oda sicakligina getirildi ve Standart Diltient Buffer ile 20 kat seyreltildi.

Tiim antikor kapli kuyucuklara 50 puL standart ve seyreltilmis serum 6rnekleri
eklendikten sonra da her bir kuyucuga 50 pL biotinlenmis konjugat otomatik pipet
yardimiyla uygulandi. Mikrokuyucuklar oda sicakliginda 2 saat boyunca inkiibasyona
birakildi. 400 pL yikama soliisyonu ile 4 defa yikama yapilip (Medispec ESW-
Microplate washer), iyice kurutulduktan sonra 100 uL Streptavidin HRP konjugati
eklenip 30 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibasyona birakildi. 400 pL yikama
sollisyonu ile 4 defa yikama yapilip 100 pL Substrat Soliisyonu (Stabilize Kromojen)
eklenerek, 30 dakika karanlikta tekrar inkiibasyona birakildi. Olusan renk reaksiyonu
100 pL durdurma soliisyonu ilavesiyle durduruldu. 450 nm’de ELISA okuyucuda
(Rayto, 2100C Chemistry Analyzer) 6rneklerin absorbanslari ve konsantrasyonlar1 ayri
ayrt okundu. Kullanmilan testlere ait ELISA yoOnteminin uygulama semasi sekilde
gosterilmistir (Sekil 3-2). Absorbanslari okunan ve degerleri bilinen standartlar
yardimiyla logaritmik olarak c¢izilen standart egri grafiginden hesaplanan konsantrasyon
degerleri otomatik olarak okunan konsantrasyonlarla karsilagtirildi (Sekil 3-3).
Belirlenen degerler seyreltme katsayisiyla carpilarak serumdaki TIMP-1 diizeyleri

hesaplandi.
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Antikor kapli kuyucuklara ;

50 pL standart ve serum 6rneginin eklenmesi

l

50 pL biyotinlenmis konjugat eklenmesi

l 2 saat oda sicakliginda inkiibasyon

4 defa yikama ve kurulama

l

100 pL HRP eklenmesi
30 dakika oda sicakliginda inkiibasyon

4 defa yikama ve kurulama

l 30 dk oda sicakliginda inkiibasyon
100 pL kromojen eklenmesi
l 30 dk oda sicakliginda, karanlikta inkiibasyon

ELISA okuyucusunda 450 nm’de absorbans ve otomatik konsantrasyon okunmasi

Sekil 3-2: TIMP-1 yonteminin akis semasi
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Sekil 3-3: TIMP-1’in standart absorbanslar ve bilinen konsantrasyonlar: arasinda

cizilen standart egri grafigi

3.5.2. HA Seviyelerinin Belirlenmesi

HA diizeylerini belirlemek i¢in kullanilacak 40 ng/mL, 20 ng/mL, 10 ng/mL, 5
ng/mL, 2.5 ng/ mL, 1.25 ng/mL ve 0.625 ng/ mL degerlerinde standartlar 40 ng/mL stok
standarttan Kalibrator Diliient RD5-18 kullanilarak hazirlandi. Serum ornekleri
-20°C’den ¢ikartilarak oda sicakligina getirildi ve Kalibrator Diluent RD5-18 ile 4 kat
seyreltildi.

Tiim antikor kapl kuyucuklara 50 uL Assay Diluent RD1-14 (tampon ¢o6zelti)
eklendikten sonra 50 pL standart ve seyreltilmis serum Ornekleri otomatik pipet
yardimiyla uygulandi. Mikrokuyucuklar oda sicakliginda ve karistiricida 2 saat boyunca
inkiibasyona birakildi. 400 uL yikama soliisyonu ile 4 defa yikama yapilip (Medispec
ESW- Microplate washer), iyice kurutulduktan sonra 100 uL. HRP konjugati eklenip 2
saat boyunca oda sicakliginda inkiibasyona birakildi. 400 pL yikama soliisyonu ile 4
defa yikama yapilip 100 uL Substrat Soliisyonu (Renk reaktifi A + Renk reaktifi B)
eklenerek, 30 dakika karanlikta tekrar inkiibasyona birakildi. Olusan renk reaksiyonu
100 pL durdurma soliisyonu ilavesiyle durduruldu. 450 nm’de ELISA okuyucuda

(Rayto, 2100C Chemistry Analyzer) 6rneklerin absorbanslar1 ve konsantrasyonlari ayri

24



ayrt okundu. Kullanilan testlere ait ELISA yoOnteminin uygulama semas: sekilde
gosterilmistir (Sekil 3-4). Absorbanslari okunan ve degerleri bilinen standartlar
yardimiyla logaritmik olarak ¢izilen standart egri grafiginden hesaplanan konsantrasyon
degerleri otomatik olarak okunan Kkonsantrasyonlarla karsilastirildi (Sekil 3.5).
Belirlenen degerler seyreltme katsayisiyla carpilarak serumdaki HA diizeyleri

hesaplandi.

25



Antikor kapli kuyucuklara ;

100 pL Assay Diluent RD1-60

100 pL standart ve serum Srneginin eklenmesi
l 3 saat oda sicakliginda, karistiricida inkiibasyon
6 defa yikama
200 pL soguk konjugatin eklenmesi
l 1 saat +4°C’de inkiibasyon

6 defa yikama ve kurulama

200 pL substrat soliisyonu eklenmesi
l 30 dk oda sicakliginda, karanlikta inkiibasyon

50 pL durdurma soliisyonu eklenmesi

l

ELISA okuyucusunda 450 nm’de absorbans ve otomatik konsantrasyon okunmasi

Sekil 3-4: HA yonteminin akis semasi
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Sekil 3-5: HA’min standart absorbanslar1 ve bilinen konsantrasyonlar1 arasinda

cizilen standart egri grafigi

3.5.3. SPARC Seviyelerinin Belirlenmesi

SPARC diizeylerini belirlemek i¢in kullanilacak 50 ng/mL, 25 ng/mL, 12.5
ng/mL, 6.25 ng/mL, 3.13 ng/mL ve 1.56 ng/mL degerlerinde standartlar 500 ng/mL stok
standarttan Kalibrator Diltient RD6-59 kullanilarak hazirlandi. Serum Ornekleri

-20°C’den ¢ikartilarak oda sicakligina getirildi ve Kalibratoér Diluent RD6-59 ile 40 kat
seyreltildi.

Tiim antikor kapli kuyucuklara 100 uL Assay Diluent RD1-60 (tampon ¢ozelti)
eklendikten sonra 100 uL standart ve seyreltilmis serum Ornekleri otomatik pipet
yardimiyla uygulandi. Mikrokuyucuklar oda sicakliginda ve karistiricida 3 saat boyunca
inkiibasyona birakildi. 400 pL yikama soliisyonu ile 6 defa yikama yapilip (Medispec
ESW- Microplate washer), iyice kurutulduktan sonra 200 uL soguk HRP konjugati
eklenip 1 saat boyunca +4°C’de inkiibasyona birakildi. 400 pL yikama soliisyonu ile 6
defa yikama yapilip 200 pL Substrat Soliisyonu (Renk reaktifi A + Renk reaktifi B)
eklenerek, 30 dakika karanlikta tekrar inkiibasyona birakildi. Olusan renk reaksiyonu 50
puL durdurma soliisyonu ilavesiyle durduruldu. 450 nm’de ELISA okuyucuda (Rayto,

2100C Chemistry Analyzer) orneklerin absorbanslart ve konsantrasyonlari ayr1 ayri
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okundu. Kullanilan testlere ait ELISA yoOnteminin uygulama semas:1 sekilde
gosterilmistir (Sekil 3-6). Absorbanslari okunan ve degerleri bilinen standartlar
yardimiyla logaritmik olarak ¢izilen standart egri grafiginden hesaplanan konsantrasyon
degerleri otomatik olarak okunan konsantrasyonlarla karsilastirildi (Sekil 3-7).
Belirlenen degerler seyreltme katsayisiyla carpilarak serumdaki SPARC diizeyleri
hesaplandi.
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Antikor kapli kuyucuklara ;

100 pL Assay Diluent RD1-60

100 pL standart ve serum 6rneginin eklenmesi
l 3 saat oda sicaklifinda, karistiricida inkiibasyon
6 defa yikama
200 uL soguk konjugatin eklenmesi
1 saat +4°C’de inkiibasyon
6 defa yikama ve kurulama
200 pL substrat soliisyonu eklenmesi
l 30 dk oda sicakliginda, karanlikta inkiibasyon
50 pL durdurma soliisyonu eklenmesi

l

ELISA okuyucusunda 450 nm’de absorbans ve otomatik konsantrasyon okunmasi

Sekil 3-6: SPARC yonteminin akis semasi
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Sekil 3-7: SPARC’1n standart absorbanslar: ve bilinen konsantrasyonlar: arasinda

cizilen standart egri grafigi

3.6. SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESINDE KULLANILAN
ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 16 (SPSS 16, Chicago, IL, USA) yazilinu
kullanilarak yapilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram
ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov / Shapiro-Wilk
testleri) incelenmistir. Tanimlayici analizler degiskenler i¢in ortalama, standart sapma,
ortanca ve smir degerler kullanilarak verilmistir. TIMP-1 ve HA’nin normal dagilim
gostermedigi belirlendiginden, parametreler ¢alisma gruplar1 arasinda Mann-Whitney U
testi  kullanilarak  karsilagtirnllmistir. SPARC’in normal dagilim  gosterdigi
belirlendiginden parametreler Student t testi kullanilarak karsilastirildi ve p degerinin
0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuclar seklinde

degerlendirilmistir (123).

Her bir parametreye ait 6zgiillikk, duyarlilik ve dogruluklar saglikli kontrollerin

medyan degerleri iist sinir alinarak asagidaki formiillere gore hesaplanmistir.
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Duyarlilik (%) = [GP/(GP+YN)]x100
Ozgiilliik (%) = [GN/(GN+YP)]x100

Dogruluk (%) =(GP+ GN)/(GP +GN + YP + YN)

GP: Gergek pozitifler
YP: Yalanci pozitifler
GN: Gergek negatifler

YN: Yalanci negatifler
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4. BULGULAR

Calismaya meme kanseri tanist almis, tedavi Oncesi 60 kadin hasta dahil
edilmistir.  Kontrol grubu 20 saglikli kadindan olusturulmustur. Yas ortalamalari
hastalarda (50; 31-67) ve kontrol grubunda (49; 26-62) (ortanca; min-max) olarak
belirlenmistir. Hasta ve kontrol gruplarina ait serum aritmetik ortalama, standart sapma,
ortanca, minimum ve maksimum degerleri Tablo 4-1’de gosterilmistir (Tablo 4-1).

Patolojilerine bakildiginda; 57 hasta invaziv duktal, 1 hasta skuaméz hiicreli, 1
hasta infiltratif, 1 hasta da lobiiler tip olarak gozlemlenmistir.

Meme kanserli 60 hastanin 33’{inde metastaz goriilirken 27’sinde metastaza
rastlanilmamustir.

c-erbB-2; 12 hastada kuvvetli pozitif (+++), 8 hastada orta derecede pozitif (++),
3 hastada zayif pozitif (+) olmak iizere toplamda 23 hastada pozitif ve 37 hastada da
negatif (-) olarak bulunmustur.

Calismamizda 1 hastanin hormon reseptorlerine ait verisine ulasilamadigindan
bu parametre 59 hasta tizerinden degerlendirilmistir. ER; 38 hastada pozitif, 21 hastada
negatif, PR; 37 hastada pozitif, 22 hastada negatif olarak bulunmustur (Tablo 4-2).

c-erbB-2 ekspresyonunun goriildiigii, ER ve PR’nin pozitif oldugu hasta grubu
ile kontrol grubu karsilastirildiginda TIMP-1 (p=0.046) ve SPARC’ta (p=0.008)
istatistiksel olarak anlamlilik oldugu goriilmiistiir. c-erbB-2’nin negatif ER ve PR’nin
pozitif oldugu hastalar ile kontroller arasinda SPARC’ta ileri derecede anlamli fark
bulunmustur (p=0.000). c-erbB-2’nin pozitif oldugu 23 hasta ile kontrol grubu
karsilastirildiginda  yine TIMP-1 (p=0.008) ve SPARC’ta (p=0.000) anlamlilik

gbzlemlenmistir.
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Tablo 4-1: Gruplara ait serum aritmetik ortalama (x), standart sapma (sd),

ortanca (m), minimum (min) ve maksimum degerleri (max)

TIMP-1 (ng/ml) HA(ng/ml) SPARC (ng/ml)
x+sd x+sd x+sd
m (min- max) m (min- max) m (min- max)
HASTA 49.4+11.5 68.2+46 2319.6+£851.9
n=60 45.8 (29.4- 86) 63 (11.2- 207) 2146.1 (559.8- 4028.4)
KONTROL 43.1+12.6 43.3£29.5 1418.1+636.2
n=20 41.6 (29.4- 45.8) 35.2 (7.1-107) 1365.5 (147.7-2498.2)
METASTATIK 51.9+14.1 67.1+40.2 2323.1+816
n=33 50 (32-86) 64.5 (15.3-180.1) 2135.4 (1007.2-3522.4)
METASTATIK 45.2+9.5 69.6+53.1 2071.3£961.7
OLMAYAN
n=27 43.2 (29.4-66) 61.4 (11.2-207) 1806.3 (560-3832.4)
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Tablo 4-2: Meme kanserli hastalarda metastaz, tiimor patolojisi ve

degiskenlerine ait veriler

c-erbB-2

Degiskenler n (%)
Hasta sayisi 60 (100)
METASTAZ
Var/Yok 33 (55)/ 27 (45)
PATOLOJILERI
Invaziv duktal karsinom 57 (94)
Skuamoz hiicreli karsinom 1(2)
Infiltratif karsinom 1(2)
Invaziv lobiiler karsinom 1(2)
c-erbB-2
-+ 12 (20)
++ 8 (13)
+ 3(5)
- 37 (62)
ER
+/- 38(64)/ 21(36)
PR
+/-/ 37 (62)/ 22 (38)
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Serum TIMP-1 diizeylerinde, tiim hastalar ile kontrol grubu (p=0.033) ve metastatik
hastalar ile kontrol grubu (p=0.022) karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlilik
bulunmustur. Gruplara goére serum TIMP-1 diizeylerinin dagilimi Sekil 4-1’de

gosterilmistir (Sekil 4-1).

TIMP1

20 A

T T T T
TOPLAMHASTA METASTATIK METASTATIK OLMAYAN KONTROL

Sekil 4-1: Gruplara ait serum TIMP-1 dagilinm
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HA diizeylerinde, tiim hastalar ile kontroller (p=0.034) ve metastatik hastalar ile

kontroller (p=0.027) karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir.

Gruplara gore serum HA diizeylerinin dagilimi Sekil 4-2’de gosterilmistir (Sekil 4-2).

200

150

HA

100

50

Sekil 4-2:

I | I i

T T T T
TOPLAM HASTA METASTATIK METASTATIK OLMAYAN HONTROL

Gruplara ait serum HA dagilim
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Serum SPARC diizeylerinde, tiim hastalar ile kontroller (p=0.000), metastatik

hastalar ile kontroller (p=0.000) ve metastatik olmayan hastalar ile kontrol grubu

(p=0.001) Kkarsilastirildiginda ileri derecede anlamlilik bulunmustur. Gruplara gore

serum SPARC diizeylerinin dagilimi Sekil 4-3’te gosterilmistir (Sekil 4-3).

4000

2000

2000 =

SPARC
—

1000

T _- T '
TOPLAM HASTA METASTATIK OLMAYAN METASTATIH HONTROL

Sekil 4-3: Gruplara ait serum SPARC dagilimi
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Testlere ait belirlenen istatistiksel anlamliliklar Tablo 4-3’te g0sterilmistir.
TIMP-1 ve HA testleri i¢in metastatik olmayan hastalarla kontrol degerleri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlilik bulunamamustir (Tablo 4-3).

TIMP-1 HA SPARC

Toplam Hasta-Kontrol p=0.033 p=0.034 p=0.000
Metastatik-Kontrol p=0.022 p=0.027 p=0.000
Metastatik olmayan-Kontrol N.S N.S p=0.001

Tablo 4-3: Testlere ait istatistiksel anlamhiliklar (p degerleri)

Yapilan Spearman korelasyon analizleri sonucunda TIMP-1 — SPARC (r=0.374,
p=0.03) ve TIMP-1 — HA (r=0.199, p=0.128) testleri arasinda hasta grubunda diisiik
orta derecede korelasyon, HA-SPARC (r=-0.126, p=0.337) testleri arasinda diisiik veya

Oonemsiz derecede korelasyon bulunmustur.

Tim duyarlilik, o6zgiillik ve dogruluk testlerinin hesaplanmasinda kontrol
grubunda caligilan parametreler olan TIMP-1, HA ve SPARC’mn medyan degerleri
hesaplanmis Ve st sinir degeri olarak kabul edilmistir (TIMP-1: 41.6 ng/mL, HA: 35.2
ng/mL, SPARC: 1365.5 ng/mL). Her bir parametreye ait, duyarlilik, 6zgiillik ve
dogruluklar Tablo 4-4’de verilmistir (Tablo 4-4).
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Tablo 4-4: Testlere ait duyarhlik, 6zgiilliik ve dogruluk degerleri

Duyarhihik (%) Ozgiilliik (%) Dogruluk (%)
TIMP-1 % 73 % 50 % 67
HA % 67 % 50 % 63
SPARC % 85 %50 %76

TIMP-1 testinin meme kanserli hastalar i¢in duyarlilig1 % 73, 6zgiilliigii % 50

ve dogrulugu % 67 olarak hesaplanmustir.

HA testinin meme kanserli hastalar i¢in duyarliligi % 67, 6zgiilligi % 50 ve

dogrulugu % 63 olarak belirlenmistir.

SPARC testinin meme kanserli hastalar i¢in duyarlilig1 % 85, 6zgiilliigii % 50

ve dogrulugu % 76 olarak bulunmustur.

TIMP-1, HA ve SPARC testleri i¢in egri altinda kalan alanlar1 (Area Under
Curve, AUC) ROC (receiver operating characteristic) egrisi kullanilarak belirlendi
(Sekil 4-4). AUC hesaplandiginda SPARC’in (AUC: 0.780) tanisal degerinin TIMP-1
(AUC: 0.642) ve HA’ya (AUC: 0.611) gore daha fazla oldugu ve hastalarla saglamlari

ayirmada SPARC testinin daha basarili sonug verdigi gortilmuistiir.
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Sekil 4-4: TIMP-1, HA ve SPARC testleri icin ROC egrisi

40



5. TARTISMA

Calismamizda 60 meme kanserli hasta ile kontrol grubunun (n=20) serum
TIMP-1, HA ve SPARC serum diizeyleri belirlendi ve elde edilen sonuglar istatistiksel
olarak karsilastirildi. Bu molekiillerin meme kanseri tanisinda, klinik bulgularla birlikte
radyolojik goriintiileme yontemleri, patoloji ve rutin biyokimya testlerinin yani sira
tantya yardimci olabilecek c¢esitli yeni belirleyici molekiiller olup olamayacaklar
arastirildi.

TIMP-1’in birgok hiicre tipinde biiylimeyi uyarmasi buna bagli olarak
proliferasyonun artmasi, apoptozu inhibe edebilme yetenegi, kontrolsiiz hiicre
biliylimesine ve timor hiicrelerinin yayilmasina yol agmaktadir. Bundan dolay1 bir¢cok
kanser tipinde TIMP-1’in seviyesinde artis goriildiigli, cerrahi operasyon oOncesi ve
sonrasinda ise seviyesinde bir degisiklik olmadig1 bilinmektedir (62-64, 125).

Primer meme kanseri tanis1 konmus 2984 hastanin doku ornekleriyle yapilan
calismada 2219 hastada ER pozitif iken 687 hastada negatif; 1952 hastada PR pozitif ve
920 hastada ise negatif oldugu bulunmustur. TIMP-1 seviyesinin belirlendigi bu
calismada molekiiliin yiliksek seviyesinin kotii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir
(124).

Talvensaari-Mattila A. ve arkadaslar1 tarafindan meme Kkanseri tanist konmus
hastalarin cerrahi miidahale Oncesinde TIMP-1 (Doku matriks metalloproteinaz
inhibitorii-1) serum seviyesine bakilmig ve 71 hastanin 35’inde diizeyin yiiksek oldugu
bulunmustur. Operasyon oOncesi yiiksek TIMP-1 serum degerlerinin hastaligin niiks
etme ihtimaliyle iligkili oldugu belirtilmistir. Yiiksek serum TIMP-1 seviyesinin ilk 10
yillik takip siiresince niiks etme riskinin de 3.4 kat arttirdigin1 ve bdylece TIMP-1"in
kot prognozda iyi bir belirleyici olarak kullanilabilecegini savunmuslardir (74).

Kuvaja P. ve arkadaglarinin 2008 yilinda ¢ogunlugu duktal (%75.9) ve lobiiler
(%16) infiltratif karsinom olan meme kanserli hastalar ile yaptiklar1 ¢aligmada hormon
reseptorleri durumunun;151 ER pozitif, 38 ER negatif; 121 PR pozitif, 68 PR negatif
oldugu tespit edilmistir. Bu g¢alismada 195 tanesi ameliyat oncesi ve 180 tanesi
ameliyattan 1 ay sonra alinmig toplam 375 plazma oOrneginde ELISA yontemiyle
TIMP-1 seviyelerine bakilmistir. Ameliyat 6ncesi TIMP-1 seviyesinin medyan
degerinin 239.2 ng/ml, deger aralifinin da 89 - 832.3 ng/ml arasinda, ameliyat sonrasi

TIMP-1 seviyesinin medyan degerinin 231.7 ng/ml ve deger aralifinin da 136 - 980.9
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ng/ml arasinda oldugu bulunmustur. Bundan dolay1 cerrahi operasyonun TIMP-1
seviyesinde onemli olabilecek bir degismeye yol agmadigi bildirilmistir. Preoperatif
primer meme kanserinde TIMP-1’in iyi bir prognostik faktér olabilecegi sonucuna
vartlmistir (125).

2008 yilinda yapilan baska bir calismaya preoperatif 509 meme kanserli hasta
dahil edilmis, plazma ve serumdaki yiiksek TIMP-1 seviyesi lenf nodu negatif
hastalarda kotii prognozla iliskilendirilmistir (76).

Kuvaja P. ve arkadaglarinin 2007 yilinda TIMP-1 ile yaptiklar1 ¢caligmaya meme
kanseri tanis1 konmus 68 ameliyat oncesi serum dahil edilmistir. Hastaliga bagli sag
kalimin, en diisiik serum TIMP-1 seviyesine sahip hastalarla karsilastirildiginda bile
onemli Ol¢iide daha kisa oldugu goériilmistiir (77).

Calismamiza tedavi oncesi (KT, RT ve/veya hormonterapi) alinan 60 hasta
serumu dahil edilmis ve kontrollerle karsilastirildiginda TIMP-1degerlerinin anlamli
oldugu gozlemlenmistir (p=0.033). Doku histolojisi dikkate alindiginda Onceki
aragtirmalarla uyumlu olarak calismamizda da duktal karsinomlarin ¢ogunlukta
oldugunu gormekteyiz (% 94). Hormon reseptorleri agisindan ¢alismamizi diger
caligmalarla karsilastirdigimizda ER (n=38) ve PR pozitif (n=37) hastalarin sayisinin
daha fazla oldugu bilinmektedir (sirastyla %64, % 62). TIMP-1 serum diizeyi dlgiilen
metastatik hastalar ile saglikli kontroller karsilastirildiginda istatistiksel anlamlilik
p=0.022 olarak hesaplanmistir. Bu sonu¢ bize TIMP-1’in metastaz potansiyelini
gosterebilecegini diisiindiirmektedir. Serum TIMP-1 testinin medyan degeri cut-off
alindiginda hastalar i¢in duyarlihigr %73, 6zgilliigii %50 olarak hesaplanmuigstir. Elde
edilen duyarlilik ve 6zgiillikler ROC egrisiyle dogrulandigindan ayni degerlere (AUC:
0.642) varilmistir. Dogruluk degeri yiiksek olan (%67) TIMP-1 testinin hasta ve
sagliklilarin tespitini giivenilir bir sekilde yapabilecegi sonucuna varildi (% 73.3).

Paivi K. A. ve arkadaglarinin 75 (21 benign, 54 malign) meme doku 6rnegini
dahil ettigi immiinohistokimyasal ¢alismada invaziv meme kanseri dokularinin tanilari;
30 duktal karsinom, 12 lobiiler, 5 tiibiler, 4 miisin6z ve 3 mediiller karsinom olarak
belirtilmistir. Malign stromasinda HA ekpresyonunun benign stromasina gore onemli
derecede yiiksek oldugu gozlemlenmistir (p<0.0001). Duktal meme kanserinde yogun
HA boyanmasini kanserde farklilasmanin az olmasiyla iligskilendirmislerdir (127).

Hig tedavi almamis 217 meme kanserli hastayla yapilan baska bir ¢alismada

hastalarin serum Orneklerinin serum Hyaluronik asit (HA) konsantrasyonlari ELISA
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yontemiyle belirlenmistir. ER pozitif olan hastalar tiim hastalarin %51 ini olustururken,
PR pozitif olan hastalar %47’sini olusturmaktadir. 129 hastada metastaz goriiliirken, 88
hastada metastaza rastlanmamistir. Metastaz goriilmeyen hastalar ile kontrol grubu ve
metastatik hastalar karsilastirildiginda her iki durumda da p degerinin 0.05’ten kiiglik
oldugu gorilmistir. Calismada CA15-3, HA, hyaluronidaz, N-asetil-B-D-
glukozaminidaz, glukuronik asit ve glukozamin degerlerinin kullanildig1 bir formiil ile
metastatik meme kanseri skoru (MBCS) hesaplanmistir. 0.85 olarak belirlenen cut off
skorunun altindaki degerler metastatik olmayan, {izerindeki degerler ise metastatik olan
meme kanseri hastalarin1 belirlemektedir. HA serum seviyesinin kullanildigt  bu
yontemin %87 dogruluk oraniyla metastatik meme hastalarin1 ayirmada basarili oldugu
bildirilmistir (126).

Lokeshwar ve arkadaslarinin prostat kanserli doku Orneginde ve mesane
kanserli doku ve idrar 6rneklerinde yaptigi ¢alismada HA seviyesinin kanserli doku ve
idrar Orneklerinde, normal doku ve idrar Orneklerine gore daha yiiksek oldugu
gozlemlenmistir (128, 129).

ECM, timor progresyonuyla yakindan iligkilidir. HA ise ECM’in temel
komponentidir. HA, CD44 gibi 6zellesmis hiicre yiizey molekiilleri ile etkilesime
girerek  hiicre adhezyonunu, go¢li ve proliferasyonunu diizenlerler. HA
konsantrasyonunun mesane, prostat, meme, akciger ve kolon gibi ¢esitli kanserlerde
seviyesinin arttigt ve metastazla birlikte seviyesinde daha da artis oldugu
gozlemlenmistir. Bu durumdan dolayr HA’nin tiimor hiicreleri tarafindan ya da tlimor
ile bunu g¢evreleyen bag doku ile etkilesimden ortaya ¢iktigi diistiniilmektedir (130).

Literatiirle uyumlu olarak c¢alismamizda meme kanserli hastalardan alinan
serum Orneklerinde HA seviyesinin saglikli kontrollere gore 6nemli derecede yiiksek
oldugunu bulduk (p=0.034). Cesitli kanser tiplerinde HA seviyesinin yiiksek
bulunmasinin sebebi olarak invazyon sirasinda bazal membranin yikiminda HA’nin
stromal bolgeden sizmasi olarak gosterilmektedir. (131). Serum HA testinin medyan
degeri cut-off alindiginda hastalar i¢in duyarlilign %67, ozgilligi %50 olarak
hesaplandi. Elde edilen duyarlilik ve 6zgiilliikkler ROC egrisiyle dogrulandigindan ayn
degerlere (AUC: 0.611) varildi. Dogruluk degeri yiiksek olan (%63) TIMP-1 testinin
hasta ve sagliklilarin tespitini giivenilir bir sekilde yapabilecegi sonucuna varildi

(% 67).
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Watkins G. ve arkadaslart SPARC ile yaptiklart ¢caligmada 120 meme kanserli
ve 32 normal meme doku 6rnegi kullanmiglardir. SPARC’1n (Asidik ve sisteince zengin
salgilanmis protein) immiinohistokimyasal boyamasi yapilmis ve malign doku
orneklerinde SPARC varliginda boyanmanin yogun oldugu bildirilmistir. Ayni
caligmada kantitatif PCR teknigi uygulanarak SPARC mRNA’sinin ekspresyon seviyesi
Olgiilmiis ve meme kanserli doku oOrneklerinde seviyenin onemli derecede arttigi
goriilmiistiir (p=0.04). Hasta doku 6rnekleri nod pozitif ve nod negatif diye iki gruba
ayrildiginda ise SPARC pozitifliginin nod+ hasta grubunda daha yiliksek oldugu
bulunmus fakat, istatistiksel olarak anlamlilik gozlemlenmemistir (p=0.08). Ayrica
SPARC’1n ekspresyonunun duktal karsinomlarda lobiiler karsinomlara gore daha fazla
oldugu belirtilmistir. SPARC’1n meme kanseri i¢in umut veren bir prognostik belirleyici
oldugu bildirilmistir (132).

Ikuta Y. ve arkadaslarmmin yaptigi caligmada melonom hiicre soylarinda
SPARC mRNA ekspresyonuna kantitatif ters transkripsiyon PCR ve Western blot
yontemleriyle bakilmistir. HMV-I hari¢ diger hiicre hatlarinda (CRL1579, G361,
SK-MEL-28) SPARC ekspresyonu goriilmiistiir. Ayrica 33 primer melanom (zayif: 7,
orta: 14, giiglii: 12), 7 metastatik melanom (orta: 2, gii¢lii: 5), 14 melanositik neviis
(zay1f: 4, orta: 6, giiglii: 4) doku 6rneginde yaptiklart immiinohistokimyasal analizde de
SPARC’1n pozitif ekspresyonunu gozlemlemislerdir. (133).

Yine ayni ¢aligmada 109 operasyon Oncesi melanoma, 5 dogustan melonositik
neviis hastast ve 61 saglikli kontroliin serum 6rneklerinde ELISA yontemiyle SPARC
ekspresyonuna bakilmistir. Operasyon Oncesi melanoma hastalarindaki SPARC serum
konsantrasyonunun (2.02+£1.02 upg/ml) saglikli kontroller (1.62+0.36 ng/ml) ile
karsilagtirildiginda 6nemli Olglide yiiksek oldugu goriilmiistiir. Student t testi
kullanilarak yapilan istatistiksel hesaplamada ileri derecede anlamlilik bulunmustur
(p=0.001). Calismanin duyarlilign % 33, ozgilligi % 92.4 olarak hesaplanmistir.
Melanoma hastalarinda SPARC’in yiiksek diizeylerde olmasi, melanoma hiicrelerinin
SPARC salgiladigini diigiindiirmektedir. Bu ¢alismada hastaligin ilerlemesiyle SPARC
serum seviyesi arasinda anlamli bir korelasyon gozlemlenmemistir. Erken evre
melanoma hastalarinda SPARC’m faydali bir tiimor belirleyici oldugu belirtilmistir
(133).

Guweidhi A. ve arkadaslari 51 pankreas kanseri, 37 kronik pankreatit ve 24
normal pankreas doku orneginde Kantitatif PCR yontemi ile osteonectin (SPARC)
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MRNA  diizeylerini  belirlemisler ve normal pankreas doku Ornekleriyle
karsilastirildiginda mRNA seviyelerinin pankreatik duktal adenokarsinomda 31 Kat,
kronik pankreatitte 16 kat arttigim1 gostermislerdir (p<0.01). Osteonektinin tedavi
planlanmasinda kullanilabilecek bir hedef molekiil oldugu belirtilmistir (134).

Calismamizda meme kanserli hastalarda serum SPARC diizeylerini belirledik.
Meme kanserli hastalarda serum SPARC seviyesinin kontrol grubuna gore yiiksek
oldugunu bulduk. Hasta grubunda serum SPARC seviyelerinin kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak yiiksek derecede anlamli oldugunu goézlemledik (p=0.000).
Metastatik hastalarla kontrol grubu (p=0.000) ve metastatik olmayan hastalarla kontrol
grubu (p=0.021) karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamlilik bulduk. Serum
SPARC testinin meme kanserli hastalar icin duyarliligt % 85, ozgilligi % 50,
dogrulugu %76 olarak hesaplandi. Dogruluk degeri de yiiksek oldugu i¢in SPARC
testinin hasta ve sagliklilarin tespitini giivenilir bir sekilde yapabilecegini
diisinmekteyiz (% 85).

SPARC, hiicre-matriks etkilesimlerini  diizenleyen kalsiyum baglayict
ekstraselliiler bir glikoproteindir. SPARC trombosit, osteoblast, fibroblast, endotelyal
hiicrelerden eksprese edilir. Timor kaynakli SPARC’in ¢esitli kanserlerde timor
gelisiminde uyarici rolii oldugu bildirilmistir. SPARC ekspresyonunun yiiksek olmasi
lokal tiimor invazyonuyla; lenf nodu, karaciger ve kemik metastaziyla; kotii prognoz ve
sag kalimla iliskilendirilmistir (133). Calismamiz da metastatik agidan bunu
dogrulamaktadir.

Literatiirde meme kanserli hastalarda SPARC seviyesinin ELISA yontemiyle
analiz edildigi ¢alismaya rastlanmamustir. Farkli yontemlerle elde edilen sonuglar bizim
calismamizla birlikte diisiiniildiiglinde SPARC’in meme kanseri tani ve takibinde
faydali bir tiimér belirleyicisi olabilecegi kanisindayiz.

Ferrero P. ve arkadaslarinin 488 meme kanserli hasta ile yaptiklar1 ¢alismada
c-erbB-2, ER ve PR analizleri Enzim Immiinoassay (EIA) yontemiyle yapilmistir.
ER/PR pozitif hastalarda; c-erbB-2 asir1 ekspresyonu oldugunda hormonal tedaviye
yanitin  diisiik, c-erbB-2 ekspreysonunun negatif olmasinda ise yiiksek oldugu
gozlemlenmistir (135). Calismamizda c-erbB-2’nin ekspresyonunun goriildiigi, ER ve
PR’nin pozitif oldugu hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda TIMP-
1(p=0.046) ve SPARC’ta (p=0.008); c-erbB-2’nin ekspresyonun negatif, ER ve PR’nin
pozitif oldugu hastalar ile kontroller arasinda da SPARC’ta istatistiksel olarak
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anlamlilik oldugu gorilmistiir (p=0.000). c-erbB-2’nin pozitif oldugu 23 hasta ile
kontrol grubu karsilastirildiginda yine TIMP-1 (p=0.008) ve SPARC’ta (p=0.000)
anlamlilik gozlemlenmistir. Meme kanserli hastalarda yiiksek seviyede olan SPARC ile
c-erb-B2 ekspresyonu ve hormon reseptorleri durumunun birlikte degerlendirilip
hastaligin tedavisinin takibinde kullanilabilecegini diislinebiliriz.

Calismamiz literatiirde meme kanserli hastalarin serum orneklerinde bu fi¢
molekiiliin bir arada arastirildigi ilk ¢alismadir. Arastirmamizda meme kanserinde
TIMP-1, HA ve SPARC molekiillerinin serum diizeylerini belirledik. Hasta sonug¢larini
kontrol grubu ve metastaz durumlari ile c-erbB-2ve ER, PR reseptorleri varligr ile
karsilagtirdik. Kanserli hastalar ile kontrol grubu arasinda her ii¢ parametrede de ileri
derecede istatistiksel anlamliliklar bulduk. Testlerin medyan degeri iist sinir alinarak
yapilan 6zgiilliik, hassaslik ve dogruluk yiizdeleri ¢izilen ROC egrisiyle dogrulandig:
icin TIMP-1, HA ve SPARC seviyelerinin hasta ayriminda ve sagliklilarin tespitinde
taramada kullanilabilecek belirtegler olabilecegini diisiiniiyoruz. Goriisiimiiz olarak bu
ic molekiiliin bir arada ¢alisilmas1 mali olarak yiik getireceginden SPARC’1n tek basina

kullaniminin yeterli ve faydali olacagi kanisindayiz.
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HASTA BILGILENDIRME ve GONULLU OLUR FORMU

I-Arastirmayla Ilgili Bilgi
Calisma Adi: Meme Kanserli Hastalarda “HA”, “SPARC” ve “TIMP-1"Diizeyleri
Tez Ogrencisi:  Uzm. Bio. Ceren TILGEN YASASEVER

Tez Damismanmi:  Prof. Dr. Derya DURANYILDIZ

Amag¢: Amagladigimiz ¢alismamizda meme kanserli 60 hasta ve saglikli 20 kisinin
serumu materyal olarak kullanilacak; HA (Hiyaluronan),SPARC (Secreted protein,
acidic and rich in cysteine) veTIMP-1(tissue inhibitor of metalloproteinases 1) serum
diizeyleri ELISA yontemiyle belirlenecek ve saglikli  kontrol grubu ile

karsilastirilacaktir.

Caligmaya tanilar1 patolojik olarak konulmus meme kanserli toplam 60 hasta
dahil edilecek, I.U Onkoloji Enstitiisii Kanser Biyokimyas1 Laboratuarinda yapilacak

deneyler sonucu elde edilecek sonuglar saglikli kontroller (n=20) ile karsilastirilacaktir.

Caligma ilerlerken eger gerekli goriiliirse ayrilan serum orneklerinde basta

belirtilen parametrelerin disinda baska biyokimyasal testler de ¢alisilacaktir.

Konunun Ozgiinliigii ve Bilimsel Onemi: Literatiirde meme kanseriyle ilgili yapilan
calismalarda HA, TIMP-1 ve SPARC molekiillerinin birlikte c¢alisildigi herhangi bir

arastirmaya rastlanilmamaistir.

Calismamizda meme kanserli hastalara ve saglikli kontrollere ait serumlar
kullanilarak, gruplar arasindaki farklar ve testler arasindaki baglantilar belirlenip
sonuglarin hastalarin prognozlarindaki rolii arastirilacaktir. Bu baglamda klinik olarak

faydali1 bir caligma olacagi kanaatindeyiz.
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Yonetim Diizeni: Proje yoneticisi, ¢alismanin siirdiiriilmesi i¢in birimler arasindaki
iletisimi saglayacak ve deneysel ¢aligmalarda yer alacaktir. Proje yoneticisi konuyla
ilgili literatiir bilgilerinin toplanmasi ve degerlendirilmesi, hastalardan alinan serum
orneklerinin  uygun kosullarda saklanmasi, deneylerin  yapilmasi, verilerin
degerlendirilmesi ve sonuglarin klinik anlamda karsilastirilmast ve degerlendirilmesi

asamalarindan sorumludur.

I.U. Onkoloji Enstitiisii'ndeki arastiricilar, hastalarin anamnezi almarak ve
gerekli muayeneleri yapilarak klinik olarak tanilarmin konulmasi, serum 6rneklerinin

uygun olarak alinmasi asamalarinda, gérev alacaklardir.

(Calisma kapsaminda yapilacak olan serumda bildirilen parametrelerin kantitatif
diizeylerinin belirlenmesi proje yiiriitiiciisiiniin bagl oldugu 1.U. Onkoloji Enstitiisii

Kanser Biyokimyasi Bilim Dali laboratuarlarinda gergeklestirilecektir.
I1-Géniilliiniin Haklaryla Ilgili Bilgi

Bu calismaya goniillii olmaya karar verirseniz bu bilgilendirilmis olur (onay) formunu
imzalamaniz gerekecektir. Sadece kendi rizaniz ile hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin,
tedaviniz esnasinda doktorunuz tarafindan alinacak 7-10 cc.’lik kan 6rneginiz ile bu
bilimsel caligmaya katilmis olacaksiniz. Kan alma sirasinda kan alinan bdlgede aci,
morarma, kanama ya da diger rahatsizliklar meydana gelebilir, fakat bu giigliiklerin en
aza indirilmesi i¢in Onlemler alinacaktir. Size kisisel bilgileriniz olarak sadece yasiniz
sorulacaktir.  Etik kurullar inceleme amaciyla medikal kayitlardaki kisisel medikal
bilgilerinize ve bu c¢alismadan elde edilen bilgilere erisebilirler. Medikal bilgilerinize

erisim ¢alisma i¢in gereken verilerin toplanmasi ve islenmesi ile sinirli olacaktir.

Arastirma amacli bu caligmanin sonuglari bilimsel toplantilarda ya da yayinlarda
sunulabilir, ancak bu sunumlarda sizin kimliginiz agiklanmayacaktir. Ayrica sizden
arastirma ile ilgili olarak herhangi bir maddi talepte bulunulmayacak ve size de
herhangi bir iicret 6ddenmeyecektir. Katilmaya karar verdikten sonra da herhangi bir
zamanda bu calismaya katilma i¢in olurunuzu geri c¢ekebilir ve c¢alismadan
cikabilirsiniz. Bu karar medikal tedavinizi etkilemeyecektir. Ayrica bu arastirmaya
katilmaya karar verdiginiz takdirde ileriye doniik olarak hastaliginiz hakkinda elde
edilecek bilgilerle bilim diinyasin1 konuyla ilgili olarak ©6nemli derecede katki

saglayacaginiz kesindir. Goniillii olmaya karar verdiginiz ve bu bilgilendirilmis goniillii
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onay ve riza formunu imzaladigmiz takdirde yukarida yazilanlari okuyup kabul
ettiginizi ve higbir baski ve zorlama olmaksizin ailenizin bilgisi dahilinde sadece kendi

rizaniz ile karar verdiginizi onaylamis olacaksiniz.

Katilimcinin/Hastanin Beyani

Sayin Prof. Dr. Derya DURANYILDIZ’1in goézetiminde Uzm. Biyolog Ceren
TILGEN YASASEVER tarafindan 1.U. Onkoloji Enstitiisii Temel Onkoloji Anabilim
Dalinda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimc1” (denek)
olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biliylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.
Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak ic¢in arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dist da tutulabilirim. Arastirma ic¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal
sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli gilivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir ylik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Prof. Dr.
Nakiye OTURK’ii 0212 414 24 34 no’lu telefondan ve I.U. Onkoloji
Enstitiisii’nden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilagsmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini

de biliyorum.
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Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilime1” (denek)
olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1

kabul ediyorum.

Goéniilliiniin Adi-soyadi, Imzasi, Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin Adi-soyad:, Imzasi,

Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin Adi-soyadi, Imzas:

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin Adi-

soyadi, imzas1, Gérevi
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T.6.
iISTANBUL UNIVERSITESI
iSTANBUL TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Tarih : 08.10.2012

Sayi : 1495
Konu : Dog.Dr. Derya DURANYILDIZ hk,

Sayin Dog.Dr. Derya DURANYILDIZ
Onkoloji Enstitiisii

ilgi :Onkoloji Enstitiistiniin 05/09/2012 giin ve 2535 sayih yazisi
ASEVER'in yurutecegi

ve "TIMP-1" duzeyleri"
lantisinda onaylanmis olup,

Sorumlu aragtiniciigini stlendiginiz ve Uzm.Bio. Ceren TILGEN YAS
2012/1285-1157 dosya numarali "Meme kanserli hastalarda "HA", "SPARC",
baslikli ylksek lisans tez galismasi kurulumuzun 10.08.2012 tarihli 13 sayil top!
tutanaklar ekte sunulmustur.

Bilgilerinizi rica ederim.

Prof.Dr. A.Yagiz YR
istanbul Tip Fakiilt€si Klinik Aragtirmalar
Etik Kurul Bagkani

Eki: Tutanak
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iSTANBUL TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU KARAR FORMU
o e

—
/ Belge Adi Tarihi Versiyon Numarasi Dili
ARASTIRMA PROTOKOLU 18/09/2012 Tiirkge W Ingilizce a Diger[]

i BILGILENDIRILMI$ GONULLU OLUR FORMU | [J Tarkge O ingilizce ) Diger)
E‘g il g Tarkee O Ingilizce 0 Digerl]
UE’ 2 ARASTIRMA BROSURU 0 Tiirkge [ ingilizce ] Diger[]

Belge Adi a Aciklama
TURKCE ETIKET ORNEGI O

;]  sicorTA 0

§ ‘ ARASTIRMA BUTCESI ™

2 ‘ BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU a

5 | HASTA KARTIGUNLUKLERI 0

a ‘ ILAN O

z

! [ YILLIK BILDIRIM 0

[

3 [ soNUG RAPORU a

| GUVENLILIK BILDIRIMLERI d 3

Z . Anabil Ust Yazi ve K Kurul Karari, Literatar Kaynagi,

I DIGER: u swmul&’ga‘lﬁslm Belgesi, Slgua;'apor Formu, ligili Elemanlarin Bilgilendirildigine Dair

a8 Beige, CV, CD

_ | xararNous Tarih: 10/08/2012
-] " 1"

ol Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitustinde gorevli Dog.Dr. Derya DURANYILDIZ “in sorumlulugunda ve Uzm.Bio. Ceren TII:‘G_EN YASASI%YERI in

5T yaratecegi yukarida bilgileri verilen aragtirma bagvuru dosyast ile ilgili belgekr aragirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yop\emlen dllkalc_ a!nnaralx incelenmis,

§§ gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan Etik Kurul dye tam sayisimin salt cogunlugu ile karar verilmistir..

ISTANBUL TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU

CALISMA ESASI l 19.08.2011 tarihli, 28030 sayih Resmi Gazetede yayinlanan Klinik Arastirmalar Hakkindaki Yonetmelik

BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI:

| Prof. Dr. A. Yagiz ORESIN

Unvan/AdvSoyadh Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet '\"I::;;'I“: il Katiim ** IAmznl

Drol. Dr. A Yopz ORESIN | [omesoioive [ TetsebToFatiliesl @tk | ;g | k0 |em |HO Jem (WO | A2
Prof. Dr. Berrin UMMAN Kardiyolojl ey |ED |km |ED |nm (em |u0

Prof. Dr. Ahmet GUL Romatoloji Istanbul Tip Fakiitesi em | kO [ED |um |em [HO M
Pl DENUKRERER | Soofiiise | it vrstatn £0 [xm [EO [nm B0 | ym | G0
Prof. Dr. Oguzhan GOBAN Noroloji Istanbul Tip Fakultesi em (kO |EO |nHm |Em |H q,sk\”
Prof. Dr. Pinar SAIP Onkoloji 1.0. Onkoloji Enstitisd t0 |xm |EO [um [em O]}

Dr. Muhtar GOKAR Deontolog ':"“""' naan Kxyriagin em [xO [EQ |um |em (0O o
Prof.Dr. Aysen BULUT Halk Saghg Emekli E0 |km ED (ym |EOQ |ym 1257'/ >
Dog.Dr. Tufan TUKEK I; Hastalikian OmevdamEptimvedrertestls | o |0 |EO |um [em |00

Prof. Dr. Unal KUZGUN Ortopedi Emekli em |kO |EO |um |em |HO .
Prof. Dr. Ahmet O. ARAMAN | Eczaciik 1.0. Eczacilik Fakaltesi em |(xO [EO |um |em | 0O B

Av. Dilek TEMIZ OZBEK Hukukgu Istanbul Oniversites! e0 |km |[EC [um |em |HO

Prof. Dr. Demir TIRYAKI Biyofizik Emekli em (kO |EQ |um |em |H _“_')

M. Kerim AKMAN liBF iktisat bslimd | Ozel (Ekonomist) em (kO |EO |ym |ewm | 0O

Dr. Sevda OZEL y D e w150 [km |ED [um |=m |nO )

*  :Arastirma lle Tligki

** Toplantida Bulunma

Bu karar arastirma projesinin etik agidan degerlendirme sonucunu bildirmektedir. Klinik ilag aragtirmas: projeleri igin, etik kurulu

onayi sonrasinda, Klinik Arastirmalar Hakk

iznin alinmasi gerekmektedir.

da Yo

ligin S/a

ddesi geregince, Saghk Bakanhigina da bagvurulmasi ve gerekli

Sayfa 2
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jsTANBUL TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU KARAR FORMU
o e v

W <smasmemomceadey
ARASTIRMANIN ACIK ADI "Meme kjnserli hastalarda "HA", "SPARC", ve "TIMP-1"
diizeyleri
ARASTIRMA PROTOKOL
KODU dis
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Do¢.Dr. Derya DURANYILDIZ
UNVANV/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Temel Onkoloji, Biyokimya
ALANI
. KOORDINATOR/SORUMLU | | . o
I~ ARASTIRMACININ istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii
= BULUNDUGU MERKEZ
=
Q A
= DESTEKLEYICI -
=<
= i
[~ DESTEKLEYICININ YASAL |
E TEMSILCISI =
173
< FAZ 1 ]
-]
FAZ2 0
ARASTIRMANIN FAZI
FAZ3 O
FAZ 4 O
Yeni Bir Endikasyon O
ARASTIRMANIN TURU Yiiksek Doz Arastirmasi [}
Diger ise belirtiniz : Deneysel
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ | COK MERKEZL! | ULUSAL | ULUSLARARASI
MERKEZLER [ ] 0 ] O
Sayfa 1
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OZGECMIS

Kisisel Bilgiler

Adi CEREN Soyadi TILGEN YASASEVER

Dog.Yeri | ANKARA Dog.Tar. 30/05/1984

Uyrugu |T.C TC Kim No | 15314614072

Email cerentilgen@gmail.com Tel 05439265384

Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yili

Lisans ANKARA UNIVERSITESI BiYOLOJI BOLUMU 2008

Lise CANKAYA LISESI 2002

Is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)

Gorevi Kurum Siire (Y1l -

Y1)

1 Aras. Gor. ISTANBUL UNIVERSITESI 2014-

ONKOLOJI ENSTITUSU
Yabanci Okudu | Konusma | Yazma* | KPDS/U (Diger)
Dilleri gunu * DS Puam
Anlama Puam
*
INGILIZCE | 1Yl 1Yl Iyl 60.0
Sayisal Esit Agirhk Sozel
ALES Puam 71.7258 71.23984 63.34704
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