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OZET

MASHADIYEVA, R. (2019). Meme Kanserine Yatkinlikta SURVIVIN Gen
Polimorfizmlerinin Incelenmesi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitisi,
Molekiiler Tip ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Meme kanseri diunya genelinde kadinlarda goériilen en yaygin malignitedir.
Hormon ve cevresel etkenler, kimyasallar, disaridan Ostrojen alimi, ge¢ menopoz, ilk
dogumun geg¢ yaslarda gergeklesmesi, aile hikayesi, artmis viicut-kitle indeksi, menopoz
sonrasi obezite, iyonize radyasyona maruz kalma ve sigara/alkol kullanimi gibi pek ¢ok
faktorin meme kanseri riskini arttirdigi belirtilmistir. Ayrica yapilan ¢aligmalar; kanser
baslangicinda, birikmis olan genetik hasarin proto-onkogenlerin aktivasyonuna yada
timor baskilayict genlerin inaktivasyonuna yol ag¢tigimi ve bunun sonucunda hicre
proliferasyonu ve programli hiicre Olimi arasindaki dengenin bozuldugunu

gOstermektedir.

Kanser riskini belirleyen parametrelerden biri olan gen polimorfizm ¢alismalari,
artmig hiicre proliferasyonu ve bozulmus apoptozla ilgili bir¢ok caligmada
kullanilmaktadir. Apoptotik hiicre 6lumine yol acan sinyal yolaklar: evoliisyonda yiiksek
derecede korunmustur ve apoptotik proteinler tarafindan kontrol edilmektedir. Apoptoz
inhibitor proteinlerin (IAP) apoptozu, Bcl-2’yi de igeren diger anti-apoptotik inhibitor
ailesinden daha fazla baskiladigi bilinmektedir. Kanser olusumunda bu proteinlerin yer
aldigina dair en giiclii bulgu survivin proteininin varligidir. Survivinin kaspazlarin
inhibisyonu tizerinden etki gosterdigi ve ayn1 zamanda da hucre kontroline dahil oldugu
One surulmektedir. Survivin geni; akciger, mide, kolon, beyin, prostat, non-Hodgkin
lenfoma gibi pek ¢ok yaygin kanser tiriinde ifade edilmektedir. Survivin genindeki, tek
nikleotid polimorfizmlerinden biri CDE/CHR represor baglama bolgesinde lokalize genin
promotor bolgesi iginde yer almaktadir. Bu polimorfizmin (G/C) survivin geninin asiri
ekspresyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica kanser hiicre hattinda CDE/CHR
represor motiflerinde baglanmanin fonksiyonel olarak bozulmasi ile hiicre dongli bagimli
transkripsiyonu degistirmekte oldugu da gosterilmistir. Survivin genindeki bir diger tek
nikleotid polimorfizmi olan -625G/C’nin birgcok kanser turinde genin ekspresyon
seviyesinde degisiklige neden olabilecegi gosterilmistir.

Calismamizda apoptoz yolagindaki Survivin proteinini kodlayan genlerde meydana

gelen kritik gen polimorfizmlerinin Tlrk toplumuna ait meme kanserli vakalarda
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incelenmesi ve bu polimorfizmlerin populasyondaki genotip ve allel frekanslarinin

saptanmas1 amaglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, Survivin, Polimorfizm, AP, Apoptoz

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: TYL-2017-22459
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ABSTRACT

MASHADIYEVA, R. (2019). Investigation of SURVIVIN Gene Polymorphisms with
Breast Cancer Susceptibility. Istanbul University, Institute of Health Science, Molecular
Medicine. Master’s Thesis. Istanbul.

Breast cancer is the most common malignancy in woman worldwide. It is reported
that hormone and environmental factors, chemicals, external estrogen intake, late
menopause, late birth of the first birth, family history, increased body-mass index, post-
menopausal obesity, ionizing radiation exposure and smoking / alcohol use etc. has
increased breast cancer risk. Also, the studies previously performed has shown that the
accumulation of genetic damage in onset of cancer causes to activation of proto-
oncogenes or inactivation of tumor supressor genes and so, cause to distruption of the
balance between cell proliferation and programmed cell death.

Gene polymorphism studies, which are one of the parameters that determine
cancer risk, are used in many studies related to increased cell proliferation and impaired
apoptosis. Pathways leading to apoptotic cell death are highly conserved in the
evolution and controlled by apoptotic proteins. Apoptosis inhibitor proteins (IAP) are
known to suppress apoptosis more than other apoptotic inhibitor family including Bcl2.
It has been asserted that survivin exerts its effect via the inhibition of caspases and is
also involved in cell control. Survivin gen has been expressed in many cancer types
such as lung, stomach, colon, brain, prostate, non-Hodgkin lymphoma. One of the
single nucleotide polymorphisms in the Survivin gene is located within the promoter
region of the localized gene at the CDE / CHR repressor binding site. This
polymorphism (G / C) has been shown to be associated with overexpression of the gene
of survivin. This polymorphism has also been shown to alter cell cycle-dependent
transcription by functional degradation of binding in the CDE / CHR repressor motifs in
the cancer cell line. Another single nucleotide polymorphism of Survivin gene, the -
625G / C has been shown that it might be cause to change in expression level of the
survivin gene in many cancer types.

In our study, it is aimed to analysis of critical gene polymorphisms which occurs in
the genes encoding Survivin protein in breast cancer patients belonging to public of
Turkey and to determine the genotype and allele frequencies of these polymorphisms in
Turkish population.

Key Words: Breast Cancer, Survivin, Polimorphism, IAP, Apoptosis.

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No.TYL-2017-22459



1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri diinyada kadinlarda en ¢ok goriilen ve 6liime neden olan ikinci
kanserdir. Diinya genelinde kadinlarda goriilen yeni kanser olgularinin %29 undan
meme kanseri sorumludur ve bunlarin %13.7si 6liimle sonuglanmaktadir (1). Genetik ve
cevresel faktorler ile yasam bi¢imi kombinasyonu bu hastaliga neden olmaktadir (2).
Kanser gelisiminde, apoptoz ve kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi kritik bir 6neme sahiptir
(3,4). Survivin apoptozu inhibe eden protein (IAP) ailesinin bir Gyesi olup hiicre
dongusunin  kontroliinde, apoptozun diizenlenmesinde ve ayni zamanda kanser
hicrelerinde apoptozun inhibe edilmesinde 6nemli rol oynar (5,6). Survivin geni
(BIRC5- Baculoviral Inhibitor of Apoptosis Protein Repeat Containing 5) 17.
Kromozomun uzun kolunun 25. bandinda konumlanmaktadir. 142 aminoasitten olusan
survivin proteinini kodlayan survivin geni, yaklasik 14.7 kilobaz biiyiikliiglinde olmakla
birlikte 4 ekzon ve 3 introndan olugmaktadir. Survivin geninin fazla miktardaki
ekspresyonu mide, rahim, karaciger, mesane, bas ve boyun, prostat, yumurtalik,
kolorektal, melanoma, beyin kanserleri, meme ve akciger kanserlerini de igeren pek ¢ok
kanserde gorilmektedir (7). Bunlara ek olarak normal dokularda zayif sekilde eksprese
oldugu, malignant lezyonlarda ise ekspresyonunun arttigi bilinen survivin proteininin

hicresel stres ile hiicre gocii ve metastazda da diizenleyici gorev aldigi bilinmektedir (8-
10).

Bu nedenle 6zofagus, mide ve kolon kanseri basta olmak tizere cesitli tlirlerinde
tan1 ve prognozda 6nemi bir biyomarker olabilecegi diisiiniilmektedir (10-13). Bu gene
ait 199 SNP tanimlanmistir. Survivin genine ait polimorfizmlerin survivin lriinlerinde
ya da aktivitesinde degisiklige neden olarak kansere yatkinlikta rol oynayabilmektedir
(7). -31G/C polimorfizm varligmin survivin ekpresoyunundaki artisa neden olabilecegi
bildirilmistir (14). Survivin polimorfizmlerinin birkag¢inin (-31 G/C, -241 C/T ve -625
C/G) survivin proteini eksprese eden hiicrelerde fonksiyon degisikligine neden oldugu

diistiniilmektedir (5).

Cesitli hasta-kontrol calismalarinda -31 G/C polimorfizminin akciger, tiroit,
mesane, pankreatik, mide kanseri tiirleriyle iliskili oldugu bildirilmistir (15-19). Son
yapilan meta-analiz ¢alismalarina gore de promotér bolgesindeki -31G/C
polimorfizminin Ozellikle Asya popilasyonunda artan kanser riski ile iligkili olabilecegi
yoniindedir (20). Buna ek olarak, survivin -31G> C -241C> T ve -625G> C



polimorfizmlerinin  16semi ve 0©zofagus kanseri mMRNA duzeyinde survivin
ekspresyonunu etkiledigi rapor edilmistir (21,22). Yang ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada, survivin geni -625G/C polimorfizminin survivin geni ekspresyonunu
degistirerek 6zofagus skiiamoz hiicreli karsinomaya yatkinlikta etkili olabilecegi
yoniinde sonuglar ortaya ¢ikarilmistir. Survivin geni -625 G/C polimorfizmi C-alleli
survivin geninin ekspresyonunu degistirmektedir (22). Dai ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada, -625 G/C polimorfizmi GG gentotipinin hem toplam calisma Orneklerinde
hem de yalnizca kemoterapi alan hasta alt-grubunda kicuk-htcreli olmayan akciger
kanseri prognozu ile korele oldugu Cox-regresyon analizi ile gosterilmistir (23). Li ve
ark. tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada ise, -625G/C polimorfizminin hepatosellular
karsinoma ile iliskili olmadigi bulunmustur. Fakat bu sonuglar baska caligmalarla
kiyaslandiginda celiskili oldugu goriilmiistiir (15, 22, 24). Bu sebeple celiskinin ortadan
kaldirilmasi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyuldugu goriillmektedir.

Survivin polimorfizmleri ¢esitli bazi kanser tilirlerinde c¢aligilsa da literatiirde
survivin polimorfizmleriyle ilgili az sayida ¢alisma vardir. Meme kanserinde ise bu
gene ait polimorfizm calisma sayist oldukca azdir. Bir biyomarker aday1 olabilecek
survivin genine ait polimorfizm g¢aligmalarinin hastaligin erken teshis ve tedavisine
yardimci olacak caligmalara katkida bulunacagina inaniyoruz. Bu amagla calismamizda
meme kanseri vakalarinda survivin genindeki polimorfizmleri arastirmayir ve bu
polimorfizmlerin meme kanseri Tlzerindeki olast etkilerini hastalarin  klinik

parametreleriyle birlikte incelemeyi amaglamaktayiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kanser

Modern biyolojinin hedeflerinden biri molekiler yapiyr analiz ederek,
hiicrelerin, organlarin, organizmalarin normal ve patolojik kosullarda nasil islev
gosterdigini anlamaktir. Bu calismalar sayesinde insanlardaki metabolizma yollari, gen
ekspresyonu, hiicrelerdeki sinyallesme ve organ gelisimine yonelik ilerlemelerle Insan
Genom Projesinin tamamlanmasi, rekombinant DNA teknolojisi ve Polimeraz Zincir
Reaksiyonu teknikleri gelistirilmis ve hastaliklarin tedavi metotlarinda da yeni
gelismeler olmustur (25). Genetik hastaliklar, DNA’daki bir degisiklik sonucu genin,
mRNA ya da protein iriiniiniin niteliginin ya da niceliginin (bazen her ikisinin)
degismesi sonucu olusan hastaliklardir. Insan genom proje c¢aligmalariyla tim
genomdaki genlerin ve nukleotit dizilerinin belirlenmesinden sonra, genlerin ifade
edilme diizeyleri ve ifade edilen gen {iriinlerinin yap1 ve islevindeki farkliliklari
belirleme ¢alismalari hiz kazanmustir. Kanser, birden fazla genetik ve epigenetik
faktorin etkisiyle ¢ok asamali olarak ve kalitsal yada sonradan kazanilmis
mutasyonlarin somatik hiicrelerde birikmesiyle ortaya c¢ikan bir somatik genetik

hastaliktir (26).

2.2. Meme Kanseri

Meme, adipoz dokusu ad verilen yag dokusundan meydana gelmektedir (27).
Kadmlarin gogiisleri genellikle erkeklerinkinden daha fazla glandiler doku igerir (28).
Kadin memelerinde daha kiigiik loblara boliinmiis 12-20 lob bulunur (29). Bu loblar ve
lobiiller siit kanallar1 ile baglanir. Sekill’de goriildiigli tizere, memenin adipoz dokusu
bir sinir agi, kan damarlari, lenf damarlari, lenf diigiimleri tarafindan beslenir ve ayni
zamanda sert bag dokusu ve baglardan olusur (30). Memeler vicuttaki hormonal
degisikliklere karsi ¢ok hassas olan glandiiler organlardir (31). Adet dongusu ile

senkronize dongusel degisiklikler benimsemektedirler. (32).



Lobdller

Yag doku

/ / Meme basi cevresi

Lenf nodlan

Lenf damarlari

Sekil 1: Meme Yapisi

Meme yag dokusu, siit kanallarindan, loblar1 olusturan lobiiller yapilardan

meydana gelmektedir. Buna ek olarak lenf damarlari ile lenf nodlarina baglanmaktadir.

2.2.1. Meme Kanseri Tipleri
Meme kanseri tipleri invaziv olmayan ve invaziv meme kanserleri olarak

ayrilmistir.

Invaziv olmayan meme kanseri yayilma gostermeyen bir tiirdiir (33).Yerinde (in
situ) duktal karsinoma, siit kanallar1 i¢inde atipik hiicreler gelistiginde ortaya ¢ikar,
ancak dokuya veya disa yakin olan bdlgere yayilma gostermez ve siit kanallar1 ile sinirli
kalmaktadir (34). Duktal komedokarsinoma bu kanser tipinin bir érnegidir (35). Ikinci
non invaziv meme kanseri turi ise yerinde (in situ) lobilar karsinomdur ve meme

lobillinda gelisip, meme dokusuna yayilma gostermemektedir (36,37).

Invaziv meme kanserlerinde ise lobiillerde ve siit kanallarinda gelisen anormal
hiicreler kendilerine yakin olan meme dokusuna sigrama yapmaktadirlar (38). Kanser
hlcreleri memeden immiin sistem veya sistemik dolagim ile viicudun farkli bolgelerine
gecis yapabilirler (39). Viicutta bagska organlara yayilma gdstermis meme kanseri
metastatik meme kanseri olarak tanimlanmaktadir (40). En yaygin yayilma yaptigi

organlar ise beyin, kemik, akciger ve karacigerdir. Infiltratif lobular karsinoma,



infiltratif duktal karsinoma, medullar karsinoma, muisindz karsinoma ve tibiler

karsinoma invaiv meme kanseri ¢esitlerine drnektir (41).

Bu iki meme kanseri siniflandirmasma ek olarak inflamatuar meme kanseri

Paget hastaligi, filloides tumorler ve triple-negatif meme kanseri nadir goriilen diger

hastaliklardir  (42,43). Meme kanserinde tiimor siniflandirilmasi Tablo 1°de

verilmektedir.

Tablo 1: Meme kanserinde T simiflamasi

T Primer TUmor
TX Primer timor saptanamamaktadir.
T0 Primer timaor yok
Tis Karsinoma in situ
Tis(DCIS) Duktal karsinoma in situ
Tis(LCIS) Lobuler karsinoma in situ
Tis(Paget) Meme basinin Kitlesiz Paget hastaligi
T1 TUmorin en blyik boyutu 2 cm veya daha az
T1imic En biyuk boyutu 0.1 cm veya daha az olan mikroinvazyon
Tla En biyuk boyutu 0.1 cm.den biyuk olan ancak 0.5 cm.yi gecmeyen tumor
T1b En biyuk boyutu 0.5 cm.den buyik olan ancak 1 cm.yi gegmeyen timor
Tlc En buylk boyutu 1 cm.den biiyiik olan ancak 2 cm.yi gegmeyen timor
T2 En biyuk boyutu 2 cm.den biylik olan ancak 5 cm.yi gegcmeyen timor
T3 En biyuk boyutu 5 cm.den biyik olan timor
T4 Herhangi bir boyutta ancak (a) gégiis duvanna veya (b) cilde direkt yayilim
T4a Pektoral kasa ulasmamis gogiis duvar yayilimi
Meme cildinde 6dem veya iilserasyon, veya aynt memede satellit deri
T4b nodulleri
T4c T4a ve T4b birlikte
T4d Enflamatuar karsinom

2.2.2. Meme kanserinde evreleme

Breast cancer.org raporuna gore, meme kanserinin evreleri, tiimoriin biiylikliigline ve

tipine ve tlimor hiicrelerinin gdgiis dokusuna ne kadar niifuz ettigine baghdir (44).

Asama 0, invazif olmayan tipini tarif ederken, asama 4 ise invazif tumor tipini tarif

eder.
Evre 0




Bu, hem kanserli hem de kanserli olmayan hiicrelerin, tiimoriin biiylimeye basladig:
memenin o boliimiiniin  sinirlart iginde oldugunu ve bu boliimiin ¢evresindeki
dokulardaki yayilmalarina dair higbir kanit bulunamadigini gosteren, invazif olmayan
timor agamasidir, bu tiimor evresinin 6rnegi yerinde duktal hiicreli karsinomdur (DCIS)
(45).

Evre 1

Bu evre, invaziv meme karsinomu olarak tanimlanir ve bu asamada mikroskobik
invazyon miimkiindiir. 1A ve 1B asamasi olan iki kategoriye sahiptir. 1A kategorisi,
Ol¢iisii 2 cm'ye kadar olan ve lenf diiglimlerinin hicbiri i¢inde yer almayan tiimori
tanimlarken, evre 1B, lenf diiglimiinde 0.2 mm'den biiyiik kii¢iik kanser hiicrelerinin
grubunun bulundugunu tanimlamaktadir (46).

Evre 2

Asama 2 de ayrica iki kategori 2A ve 2B'ye sahiptir. Asama 2A, timoriin aksiller lenf
diigiimlerinde veya sentinel lenf diigiimlerinde bulundugunu ancak memede timor
bulunmadigii aciklar. Tiimér 2 cm'den kiigiik veya biiyiik olabilir, ancak 5 cm'den
fazla olamaz. Bununla birlikte, evre 2B, tiimoriin 5 cm'den biiyiik olabilecegini ancak
aksiller lenf diiglimlerine ulasamadigini agiklamaktadir (47).

Evre 3

3A, 3B ve 3C olmak iizere ii¢ alt kategoriye ayrilmistir. Hangi evre 3A'da memede
timor bulunmadigi, ancak 4-9 aksiller lenf diigiimlerinde veya sentinel lenf
diiglimlerinde bulunabilecegi aciklanirken, evre 3B tiimoriin herhangi bir boyutta
olabilecegini ancak ciltte sisme veya iilsere neden oldugunu agiklamaktadir ve memenin
9 aksiller lenf nodu veya sentinel lenf nodu evre 3B'ye yayilmis olmasi memenin
kirmizi, 1lik ve sismis cildini i¢eren enflamatuar meme kanseri olarak kabul edilebilir.
Bununla birlikte evre 3C, timoriin 10 veya daha fazla 10 aksiller lenf noduna kadar
yayilmasini tanimlamaktadir ve ayn1 zamanda klavikiiliin iistiinde ve altindaki lenf
nodlarini da igermektedir (48).

Evre 4

Bu, kanserin ileri ve metastatik evresidir ve bu evre, viicudun diger organlarina,
akcigerlere, kemiklere, karaciger beynine vb. yayilmasmi tanimlamaktadir (49). Ve

bunlar1 Tablo 2°de meme kanserinde evreleme standartlarini 6zetledik.

Tablo 2: Meme Kanserinde Evreleme



Evre T N M
Evre 0 TiS NO MO
Evre 1 T1 NO MO

TO N1 MO
Evre 2a T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre 2b T2 N1 MO
T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
Evre 3a T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
Evre 3b T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre 3c Herhangi bir T N3 MO
Evre 4 Herhangi bir T Herhangi bir N M1

2.2.3. Meme Kanserinde Tedavi

Meme kanseri tedavisinde amag¢ hastanin yasam Omriinii uzatmak ve yasam kalitesini
korumaktir. Biyofavonoidlerin kullanimi Ostrojen olusumunu inhibe edebilir (50).
Doktorlar ve hastalar arasindaki etkili iletisim, klinik sonucu iyilestirmede 6nemli bir
rol oynar. Oshima ve dig. (51), doktorlar ve hastalar arasindaki etkili iletisimin yararh
oldugunu bildirmistir. Japonya'da yapilan bir ¢alisma, bu iletisimin hastalarin olumsuz
etkilerle basa ¢ikmalarima yardimci oldugunu gostermektedir. Doktor hasta iletisimi,
meme kanseri hastalarinin yasam kalitesini arttirmaktadir (52). Onceki calismalar
radyasyona daha az maruz kalmanin, daha yiliksek aile aylik gelirinin, tanidan uzun
yillar sonra, yliksek egitimin, baslangic evresi kanserinin ve daha gen¢ yasta meme
kanseri olan hastalarda daha iyi yasam kalitesi ile iliskili oldugunu gdstermistir (53).
Meme kanseri emziren kadinlarda daha az gorilir, ancak bu faktérun koruyucu etkisi
acikca arastirllmamistir (54). Kanser, her iilkede insanliga etki eden Olimciil bir
hastaliktir. Vinblastin ve vincristine, 1961'de kanser Onleyici ilaglar olarak tanitild.
CIPLA, dinyada (55) vinblastin ve vinkristinin izolasyon islemini gelistirmistir ve
Hindistan bu alkaloitleri Avrupa ulkelerine ihra¢c etmektedir ve talep giderek
artmaktadir. Insanlarda kanserin baslica tedavi sekilleri cerrahi, radyasyon ve
kemoterapdtik ajanlardir. ilaglar genellikle semptomlarin gegici olarak giderilmesini,

Omriiniin uzatilmasini ve bazen de hastaligin tedavisini saglayabilir. Bilinen kanser



kemoterap6tik ajan smiflarmin  yilizlerce kimyasal ilact sentezlenmistir (56). Bu
bilesiklerin aktivitesi biyolojik alkilasyon i¢in kapasitelerine dayanir. Bu tiir alkilleme
ajanlarmin efektif dozu, neredeyse toksik dozla ayniydi. Cok hedefli terapi daha etkili
olabilir, ¢iinkii kanserin tekrarlama orani yiiksek ve metastaz nedeniyle 6liim meydana
geliyor. Deng ve dig. (57) metastatik meme kanserinde Pemetrexed ve Lobaplatin regete
edildigini bildirmislerdir. Huang ve Cao (58), kataridin sodyum enjeksiyonunun meme
kanseri tedavisinde etkili oldugunu bildirmistir. Cantharidinate sodyum enjeksiyonu
bitkisel kokenlidir ve Cin'de meme kanseri tedavisi i¢in hazirlanmaktadir. Meme
kanseri yonetimi stratejileri, kanserin adimina, yani viicudun diger organlarina yayilmis
olup olmadigina ve bireyin fiziksel durumuna bagli olarak, kitlesine, yerine gore
farklilik gosterir. Meme kanseri ig¢in mevcut tedavi, hedefe yonelik tedaviler, hormonal

tedavi, radyasyon tedavisi ve ameliyati igerir.

2.2.4. Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi

Son yillarda artmig kanser vakasi ve insan yasaminin farkli fiziksel, zihinsel ve sosyal
boyutlarma etkisi, onu yiizyilin biiyiik bir sorununa doniistiirmiistiir (59). Bu hastaligin
insidans1 gelismis iilkelerde goriilme siklig1 yiizde 1 ile 2 arasinda degismekte, daha az
gelismis tlkelerde ise yillik yaklasik yiizde 5 oraninda artmaktadir (60). Tahminlere
gore, dinya genelinde yilda 7 milyondan fazla insan kanserden 6liyor. Yeni kanserli
vaka sayisinin 2020 yilina kadar 10'dan 15 milyona ¢iktigi 6ngorulmektedir (61,62).
Ayn1 zamanda, meme kanseri yilda bir milyondan fazla yeni vaka ile (63) kadinlarda en
stk goriilen malign neoplazmalardir (64). Meme kanseri ABD'de kadinlar arasinda
%12,5 oraninda en sik goriilen kanser tiirtidiir. Bir kisinin meme kanserinden 6lme riski
35'te 1'dir (65). Su anda, ABD'de tiim yasam siiresince meme kanseri gelisme sans1 %
12'dir (8'de 1°dir) (66). Diinya Saghik Orgiiti (WHO) bireyin yasam Kalitesini,
yasamdaki konumunu kiiltiir ve deger sistemleri baglaminda algilamasi olarak onun
yasadigi ve onun hedefleri, beklentileri, standartlari ve kaygilar1 ile ilgili olarak
tanimlamaktadir. (67). Kanser, hastalarin yasam kalitesini ¢esitli derecelerde etkiler.
Hastalarin yasam Kkalitesini etkileyen en Onemli problemler hastaligin zihinsel ve
duygusal tesirleri, tan1 ve tedavi 6nlemleri, stres, agri, depresyon, aile, evlilik ve sosyal
iliskilerde hastalik sonuglari, bunlarin yani sira gelisen ekonomik yukler, beslenme
sorunlart ve tedavi komplikasyonlardir (68,69). Kanser hastasinin yasam kalitesinin
belirlenmesi, saglik personeline kritik ve Kkritik olmayan durumlarda yasamsal

faaliyetlerini gerceklestirmede bagimsiz olmalarina yardimci olacak yeni bir ¢6zim



saglayabilir (70). Kanser hastasinin yasam kalitesinin iyilestirilmesi, tibbi ve terapotik
bakimlarin temel amacidir. Hastalarin yasam kalitesinin ve fonksiyonel durumun
iyilestirilmesi ve is yeteneklerinin en ist diizeye ¢ikarilmasi saglik ekibinin 6nemli

gorevlerindendir (71).

Tablo 3 : Meme Kanseri, Tiim Yaslardaki ve iilkere gore insidans ve 6liim orani dagilhim

100.000 Diinya Niifusu Bagina Yas
Standartlastiriimis insidans Orani (ASR)

100
90 - 855 85 H insidans
20 , = Oliim orani
70
60
50
40
30
20

Meme kanseri en sik goriilen kanser tiirii ve ikinci 6nde gelen 6lim nedenidir. Bu
hastalik, 45-55 yaslar1 arasindaki kadinlarda birincil 6lum nedenidir (72) ve kansere
bagli 6liimlerin ikinci 6nde gelen nedenidir. Yaklasik 8 kadinda 1'inde meydana gelen
meme kanser vakasi, ¢ogu zaman tam doku ¢ikarma, kemoterapi, radyoterapi ve
hormon tedavisi gerektirmektedir (73). Meme kanseri, esas olarak st bezi veya lobil ve
kanallarin i¢ katmanin (siitii tasiyan kiigiik tiipler) i¢eren bir doku kanseri turtdur (74).
Kanserin primer risk faktorleri yas (75), yiiksek hormon seviyesi (76), irk, ekonomik
durum ve diyetteki iyot eksikligidir (77). Meme kanseri viruslerin bu patojenik surecin
bir asamasinda rol oynadig1 ¢ok agamali bir hastaliktir (78). Genel olarak, viriisler farkli
kanser tiirleriyle iligkilidir (79).

Meme kanseri Tirk kadinlarinda da en sik gozlenen kanser olup, kanserden 6lim
sebepleri arasinda birinci siradadir. Tirkiye Saglik Bakanligi'min 2009 kanser
istatistikleri verilerine gore kadinlarda meme kanseri insidanst 40.6/100.000 olarak

bildirilmistir (80).
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Tablo 4: Tirkiye Kanser Istatistikleri insidans1 Kadin ve erkekte kanser insidanslarinin
dagilim

Over

Meme
Tiroid
Pankreas
Bobrek
Beyin

e

lenfoma Kadin

Larinks m Erkek
Mide
Kolorektal

Mesane
Prostat

Akciger

2.2.5. Risk Faktorleri
Meme kanseri gelisiminde etkili olan risk faktorlerini demografik 6zellikler,
reprodiktif oykiler, hormonal, kalitsal, gogiis ile ilgili faktorler ve yasam tarzi olarak

kategorize etmek mimkiindir. (81)

2.2.5.1. Demografik ozellikler:

Demografik 6zellikleri meme kanseri igin i¢ gruba ayirilabilinmektedir.

Cins ve 1irk - Meme kanseri genellikle kadinlara 6zgii bir hastaliktir ve erkeklerde nadir
gorulen bir malignitedir ve tiim kanser vakalarinin% 1'inden azini olusturur (82). Meme
kanseri ile ilgili paradokslardan biri de beyaz kadinlarda goriilme sikliginin zenci irkina
oranla %20 daha fazla olmasma ragmen, O6lim oranlarmin zencilerde daha fazla

olmasidir (83).

Yas - Meme kanseri insidansi, yasla birlikte 6nemli 6l¢iide artar ve menopoz ¢aginda

zirvesine ulagir ve ardindan yavas yavas azalir veya sabit kalir (84).

Kan Grubu - 2015 yilinda yapilan bir ¢aligma ile dogrulanmis olmasina ragmen (85),

birgok arastirmaci kan grubu ile meme kanseri arasinda bir iligki bulanamadi (86,87).

2.2.5.2. Reproduktif oykuler:
Reprodiiktif dykiiler menars, menopoz yaslarina, tam dénem gebelik ve kiirtaja

gore degiskenlik gostermektedir.
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Menars yas1 - Vaka kontrol ¢alismasinin bulgulari, menars sirasinda geng yasta meme
kanseri riskini iki kat arttirdigini gostermistir (OR, 2.83;% 95 CI, 1.02-7.86) (88).
Bununla birlikte, diger calismalarda, menars sirasindaki gen¢ yasta meme kanseri

riskindeki artis ile iliskili degildi (89,90).

Menapoz yasi - Bir hasta kontrol ¢alismasinin sonuglarinda menopozdaki yaslilik yasi
ile meme kanseri insidansi arasindaki iligkiyi de dogruladi (OR, 2.43;% 95 CI, 1.2-4.9)
(92).

Tam donem gebelik - Parous kadinlar arasinda, artan dogum sayis1 meme kanseri
riskini azaltir (84,92,93). Bir arastirma, her dogumun PR + ve ER + kanser riskini %
10'a kadar azaltigmi (dogum basina RR, 0.89;% 95 CI, 0.84-0.94) ancak ilk
dogumlarinda daha yasl olan kadinlarin% 27'sinde meme kanseri riskinin daha ytiksek
oldugunu gostermistir. (RR, 1.27;% 95 CI, 1.07-1.50) (94).

Kirtaj - 53 epidemiyolojik ¢alismadan elde edilen bulgularin analiz edilmesinden
sonra, kendi kendini azaltan veya dogal diistiklerin meme kanseri riskini artirmadigini

gostermistir (95).

2.2.5.3. Hormonal Faktorler:

1 milyon kadini inceleyen bir arastirmanin sonuglari, mevcut HRT kullaniminin
mortalite oran1 ve meme kanseri gelisme riskinin artmasiyla iligkili oldugunu bulmustur
ve bu risk HRT yontemlerini kullananlara gore Ostrojen-progesteron kombinasyon
yontemlerini kullananlar da daha yuksektir (RR, 2.00;% 95 CI, 1.88-2.12) (96). Bir
vaka kontrol ¢alismasinin sonuglarina dayanarak, oral kontraseptif hap kullanim1 meme

kanseri gelisme riskinin artmasiyla iligkilidir (OR, 9.50;% 95 CI, 3.38-26.7) (97).

2.2.5.4. Kalitsal faktorler
Diger bazi kanserlerde oldugu gibi meme kanseri de genetik faktorlere aile
Oykusuyle de iliskilendirilmektedir.

Genetik faktorler — Bir ¢ok calismalarin sonuglarinda, BRCA1 mutasyonunun
tastyicilarinin% 55-65'inin ve BRCA2 mutasyonunun tasiyicilarinin% 45'inin 70 yasina
kadar meme kanseri gelistirdigini gostermektedir (98). Prospektif bir kohort ¢alismasina
dayanarak, 80 yasina kadar kiimiilatif meme kanseri riski, BRCA1 mutasyonu
tastyicilarinda% 72 (% 95 C1,% 65-79), ve bu miktar BRCA2 mutasyonu tastyicilarinda
% 69 idi. (% 95 C1,% 61 -% 77) (99). Insan interferon a-2b'deki degisiklikler, diger risk

faktorlerine ek olarak meme kanserinin baslangicinda ve ilerlemesinde rol oynayabilir
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(100). Bir vaka kontrol ¢alismasinda, matris metaloproteinaz (MMP-2¢-735-T)
polimorfizmleri, meme kanseri gelisme riskinin artmasiyla iligkilendirilmistir. Ayrica,
MMP-2¢ aleli, meme kanseri riskini daha genc yasta 1,64 kat artirabilir (OR, 1,64;% 95
Cl, 1,01-2,7) (101). Kalitimsal meme kanserinde mutasyona ugrayan genlerden bazilari

sOyledir:
e BRCAI1 ve BRCAZ2 :Herediter meme-over kanseri Sendromu
e 53 :Li-Fraumeni sendromu
e ATM : (Ataksik Telenjiektazi Mutasyon) geni
e PTEN :Cowden sendromu
e CHEK2 : Li- Fraumeni sendromu
e MSH1 ve MLH2 : Muir-Torre/Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser
e STK11/LKBL1 : Peutz-Jeghers Sendromu
e CDHL1 : Herediter Diffliz Gastrik Kanser

Meme kanseri aile 6ykisl - Arastirmacilar, ailesinde BRCA mutasyonu agisindan
negatif olan meme kanseri oykiisii olan kadinlarin meme kanseri gelistirme olasiliginin
yaklasik 11 kat daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Yine de ailede meme kanseri
Oykiisii olmasi, tamoksifenle kemoprevensiyona veya bir manyetik rezonans

goriintiileme ile yogunlastirilmis meme taramasina aday olabilir (102).

2.2.5.5. Gogiis ile ilgili faktorler :
Gogiise bagl faktorlerde emzirme ve benign meme hastaliklarinin meme kanseri

ile ilgili iliskileri bulunmaktadir.

Emzirme - Meme kanserine kars1 koruyucu bir faktordiir (84) ve laktasyonun koruyucu
etkisi, laktasyon siiresi arttikca artar (103). iki koruyucu faktoriin (iki veya daha fazla
dogum ve 13 aydan fazla emzirme) kombinasyonu, meme kanseri gelisme riskini%

50'ye kadar azaltabilir (104).

Benign meme hastaliklar1 - Arastirmacilar, baska bir ¢aligma yaptiktan sonra, iyi
huylu meme hastaliklar1 ve meme kanseri arasindaki iliskinin, hastaligin histolojik
siiflandirmasina ve aile meme kanseri Oykiisiine bagli oldugu sonucuna varmislardir
(105). Benign meme lezyonu olan postmenopozal kadinlarda meme kanseri riski azalir.
(106).
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2.2.5.6. Yasam tarz faktorler :
Diger kanser ¢esitlerinde oldugu gibi meme kanseri olusumunda obezite ve fazla

kilonun, alkol tiikketiminin ve sigara kullaniminin etkileri gértlmektedir.

Obezite ve fazla kiloluk - Sismanlik, androjenik 6nciillerin adipoz dokusunda periferik
aromatizasyon yoluyla 0Ostrojene daha ylksek donilisiim oranlari nedeniyle meme
kanseri ile iligkilidir ve 6te yandan, obeziteye yanit olarak yiiksek seviyelerde insulin ve

instlin benzeri faktorler kanser hucrelerinin blyimesini uyarabilmektedir (107).

Alkol tuketimi - Avrupa Kanser ve Beslenme Uzerine Prospektif Bir Arastirmanin
Sonuglar1 (EPIC) alkol tiiketimi ile pozitif hormon reseptorii ve negatif hormon

reseptori meme tiimorleri arasinda bir iliski oldugunu gostermistir (108).

Sigara kullanimm - Aktif sigara igiciligi (HR, 1.16;% 95 CIL, 1.00-1.34), ozellikle
postmenopozal kadinlarda ve dogum Oncesi sigara kullanimi, (HR, 1.18;% 95 CI, 20
paket yilinin her artigt igin 1.10-1.27) meme kanseri gelisme riskinin artmasiyla

iliskilidir (109).

2.2.5.7. Diger Faktorler:
Daha 6nceden agiklanmis olan faktorlerin disinda meme kanseri hava kirliligi,
gece calisma, sosyoekonomik diizey, radyasyoan maruz kalma gibi cevresel ve

ekonomik faktorlere bagli oldugu goézlenmistir.

2.3. Hucre Siklusu

Hiicre dongiisii, hiicrenin biiylime ve farklilagmasini, yaralanmalara karsi doku
cevabini ve kanser gibi Gesitli hastaliklar1 igeren karmasik bir siirecte yer almaktadir.
Uygun sartlar altinda bu déngi sonucunda mitoz ile iki kardes hicre olusur. Bu slre¢
morfolojik olarak interfaz, (profaz, metafaz, anafaz) gibi evreleri iceren mitotik faz

olarak alt boliimlere ayrilmistir (110).

Interfaz G1, S, G2 evrelerini kapsar. G1 fazinda hiicre DNA sentezi i¢in hazirlanir.
S fazinda ise DNA sentezi gerceklesmektedir. G2 fazinda, hiicre mitoz fazi igin
hazirliga girer. GO faz1 ise boliinme potansiyeline sahip fakat bu dongiiye katilmayan

hicreler igin gecerlidir (111).
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2.3.1. Apoptoz

Apoptoz sinyal yolagindaki degisimler tiimor gelisiminde oldukga etkilidirler. Bu
slirecte hlicre dongisilinde aksaklik meydana gelen veya hasar gérmiis genoma sahip
hlcrelerin karsinogenez egilimleri artar ve fizyolojik bir bozukluk yoksa apoptoza
yonlendirilirler. Apoptotik yolaklardaki hasar ve duzensizlikler tumor gelisimini
hizlandirir (112).

Apoptoz radyasyon, antikanser ajanlar, biiylime faktorleri eksikligi hiicre yiizey
6lum reseptorleri aktivasyonu ile tetiklenen bir suregtir (112,113). Apoptotik yolak
sistein proteaz ailesi olan kaspazlar ailesinin aktivasyonuyla baslar. Reseptoriine
baglanan Kaspaz-8 diger kaspaz kaskatlarini dogrudan aktive eder (114,115). Bunu
takiben mitokondriden sitokrom c sitozole salinir ve apoptotik proteaz aktive edici
faktor Apaf-1 ve prokaspaz-9 ile beraber sitozolik protein kompleksi olusur (116,117).
Bu kompleks ATP bagimlidir ve kaspaz-9’ un aktive olmasina yol acar daha sonra
kaspaz-3 aktive olur. Aktive efektor kaspazlar hicresel proteinleri parcalar hicre

biiziigmesi ve hiicre dagilmasi gibi apoptotik morfolojik degisiklikler olugur (113).

Mitochondria

Apoptosome

Destruction of the cell /)

Sekil 2 Apoptoz yolaklari (113)

Tiimoéral olusumlarda hicrelerinde antiapoptotik molekullerin yiksek
seviyeleri radyoterapi ve kemoterapi direncine sebep olur ve kanserin progresyonuna
katki saglar (118). Apoptoz ektrinsik ve intrinsik yolaklarla uyarilir. Ektrinsik yolak
immun sistemin sagliksiz hiicreleri imha etmek i¢in kullandig1 yolaktir. Ekstraselliiler

ligand 61Um reseptorleri (DR) olarak bilinen hiicre ylzeyine baglaninca tetiklenir (119).
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Bu siiregteki ligandlar arasinda (TNF), Fas ve (TRAIL) vardir (120). Ligand 6lim
reseptorine baglandiginda kaspaz 8’in ve 10°un pargalanmasi efektor kaspaz 3’un ve
7’nin parcalanmasma  sebep olur (121). Bu kaspazlarin tetiklenmesiyle geri
doniisiimsiiz hiicre 6liimii gerceklesir. Intrinsik yolak hiicre hasarina sebep olan iyonize
radyasyon, sitotoksik ajanlar, hipoksi, DNA hasarin1 da kapsayan birgok uyaranla
tetiklenir. P53 hiicre hasarini taniyinca sinyali ileterek apoptozu tetikler. Apoptotik
kaskaddaki en 6nemli adim mitokondrial dis membran permeabilitesinin artmasi ile
mitokondriden sitoplazmaya apoptotik proteaz aktive edici faktér (APAF-1) ile
baglanan sitokrom ¢ ve apoptozomu olusturmak i¢in kaspaz 9 salinir . Daha sonra

kaspaz 3 ve kaspaz 7 etkisi sonucu irreversibl hiicre 6limi gergeklesir (122).

2.3.2. Apoptoz protein inhibitora (1AP)

Apoptoz yolaklarindaki mekanizmanin bozulmasi, kanser, otoimmin ve immin
yetmezlik hastaliklart ve norodejeneratif hastaliklar gibi bir dizi hastaliga yol
agcmaktadir (123). Apoptoz siireci, kaspazlara dogrudan baglanma yoluyla apoptoz
proteinlerinin (IAP'ler) inhibitorii olarak adlandirilan bir aile proteini tarafindan bloke
edilebilir (124). Bu IAP familyasi proteinlerinin tiimii, (BIR) olarak bilinen yaklagik 70
amino asitlik bir alan igerir (124). Memeli genomu BIRC1 (ayrica néronal apoptoz
inhibe edici protein, NAIP olarak da bilinir), BIRC2 (ayrica apoptosis protein 1'in
hiicresel inhibitorii olarak da bilinir, cIAP1), BIRC3 (aym1 zamanda cIAP2 olarak da
bilinir), BIRC4 (ayrica X'e bagh apoptoz, XIAP olarak da bilinir) , BIRCS (survivin),
BIRC6 BIRC7 ve BIRCS (ayrica IAP benzeri Protein 2, ILP2 olarak da bilinir) dahil
olmak uzere sekiz 1AP ailesi tyesini kodlar (125,126). BIRC1, 2, 3, 4, 7 ve 8'in kaspaz-
3, 7 ve 9'a baglandig1 ve bu kaspazlann aktivasyonunu inhibe ettifi gosterilmistir;
BIRC5 ve BIRC6 kaspaz-3 ve 7 ile dogrudan etkilesime girerler ve ayrica apoptozu
inhibe etmek igin sitokininleri duzenlerler (126,127). BIRC5 / survivin, apoptozisin
baskilanmasi i¢in sadece bir BIR alan igerir ve yapisal olarak stabil bir dimer olarak
diizenlenir (Sekil 3) (127,128). Bazi ¢aligmalar IAP genlerinin farkli kanser
hlcrelerinde ve primer tumor biyopsi orneklerinde yiiksek oranda eksprese edildigini
gostermistir (129,130).
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NAIP/BIRC] =A== BIR2 == BIR3
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Survivin/BIRCS

BRUCE/BIRC6
Livin/BIRC7 RING ==
ILP2/BIRCS el T s RING e

Sekil 3 Memelilerde IAP proteinlerinin yapilari.

Memeli IAP proteinleri, NAIP / BIRC1, cAIP1 / BIRC2, cAlIP2 / BIRC3 dahil olmak (izere sekiz
tiyeden olusur, XAIP / BIRC4, survivin / BIRC5, BRUCE / BIRCS, livin / BIRC7 ve ILP2 /
BIRCS8 (126). Bu proteinlerin ana alanlar1 farkli renklerde gosterilmistir.

Bu IAP'ler arasinda survivin, birgok tiimor ve fetal dokularda yilksek oranda
ekspresyon gosterir (131), ancak saglikli hiicreler ve dokularda diisiik seviyelerde
bulunur. Ulusal Kanser Enstitiist'niin (NCI) verilerine goére survivinin, 60 insan timor
hattinda, Ozellikle meme ve akciger kanseri hiicrelerinde en yiiksek ifade edildigi
saptanmistir  (132,133). Survivin, hicre bolunmesinin duzenlenmesi ve kaspaz
aktivasyonunu bloke ederek apoptozun inhibe edilmesi gibi énemli yolaklarda gorev
alan apoptoz protein ailesinin inhibitérinin en kiglk Uyesidir. Survivin molekili
normal dokuya oranla akciger, pankreas ve meme kanseri ¢ogu insan kanserinde
oldukca ylksek eksprese edilir, gen ifadesindeki degisiklikler ise tiimor hiicresi
proliferasyonu, progresyon, anjiyogenez, terapdtik direng ve zayif prognoz ile iligkilidir.
Altta yatan molekiiler mekanizmalar iizerine yapilan ¢aligmalar, survivinin, sitokinez ve
hiicre donglsii ilerlemesinin diizenlenmesindeki gorevlerinin yani sira, p53, Wnt,
hipoksi, blyume faktorlerinin regiilasyonu gibi ¢esitli sinyal yolaklarini da etkiledigi
gOsterilmistir. Survivinin timor hacrelerindeki bu anormal ifadesi, mikroRNA'lar
(miRNA'lar) ve reseptor tirozin kinazlar (RTK'lar) ve bunun yani sira fosfatidilinositol
3 kinaz / protein kinaz B (PI3K / Akt) (134,135), mitojenle aktive olan protein kinaz
kinazi / mitojenle aktive olan protein kinaz1 (MEK / MAPK) (136), rapamisinin memeli
hedefi (MTOR) (137) ve transkripsiyon 3'lin sinyal transdiktori ve aktivatori (STAT3)
yolaklar1 (138) gibi asag1 akis sinyal kaskadlar1 dahil bir¢ok faktdrle diizenlenir. Buna
ek olarak, survivin kaspaz-3 ve 7 (139) ile etkilesimi, Bax ve Fas kaynakli apoptozun
inhibisyonu (140), sitokinezin ve hucre dongusu ilerlemesini dizenlenmesi (141) gibi
mekanizmalar yoluyla ve p53 (142), Wnt (143), hipoksi (144), donistiiriicii biiylime
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faktoru (TGF) ve Notch sinyal yolu gibi ¢esitli sinyal yolaklarina katilimiyla (145,146)

timorijenezde rol oynar.

2.3.3. Survivin Yapisi

IAP ailesinin en kiiglik bir {iyesi olan survivin, 142 amino asitten olusmus ve
bilinen hucresel proteinlerle 6nemli bir dizi homolojisi géstermez. Homodimerik yapiya
sahip survivin proteini, Thr34'teki fosforilasyon bolgelerini icerir (siklindere baglh kinaz
1 (CDK1)); Thr117 (Aurora kinaz B); Ser20 (protein kinaz A (PKA)). Survivinin N-
terminal ucu, bir iki bolmeli dimer araytizu hidrofobik cep, borealin ve INCENP icerir:
ki bunlar Leu6-Trpl10, Phe93-Leul02 kalintilarin1 kapsar. Ek olarak, survivin, Val89 -
Leu98 kalintilarinda farazi bir niikleer ihracat sekansi (NES) igerir; bu, survivinin
cekirdege girip ¢ikmasiyla sonuglanir. Tek bir bakuloviriis IAP tekrari (BIR) motifi,
karboksil terminalinde uzatilmis a-helis sarmal-sarmal-bobin boluminin yani sira diger

tiyelerden ayrilan, survivinin essiz bir yapisal 6zelligidir (Sekil 4).

— R —

Dimer interface Dimer interface Aurora
6-10 89-102 kinase B
Ser20. ( Thrll7
)
( ( «. helices O

|
(( ( BIR
XIAP HSP90
15-38 79-90

Sekil 4 Survivin yapisi ve sekansi (147)

Microtubules
99-142

Diger tiyeler gibi survivinin yapisal bir 6zelligi, N-terminus bolgesinde 15 ila 87
amino asit kalintilarindan uzanan bakuloviriis IAP tekrar (BIR) alaninin varligidir (148).
Alan, Zn2 + iyonu ile birlestirilmis sistein / histidin kalintilar1 iceren karboksil
terminalinde halka parmak motifi olarak korunmus bir fragmana sahiptir. BIR motifi

dimer olusumu igin cok dnemlidir (149)

Insan survivin geni, 17q25 kromozomu iizerinde 14.7 kb uuznlugunda 4 ekzon

ve 3 intron igerir, 0n-mRNA'sinin alternatif eklenmesi yoluyla bu, survivin (142 aa),
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survivin 2B (165 aa), survivin-EX3 (120 aa), survivin dahil bes ayr1 protein ile 3B (137

aa) ve survivin 2a. (74 aa) bes farkli varyant tiretir;

Onkologlarin bakis agisiyla kanser hiicrelerinin ¢ogunda asir1 ekspresyon S0z
konusu oldugu igin survivin ekpresyonu uyarmasi agisindan kanser tedavisinde énemli

bir potansiyel hedeftir.

2.3.4. Survivin ekspresyonun dizenlenmesi

Survivinin  ekspresyonu, transkripsiyonel ve translasyon seviyelerdede
diizenlenebilir (Sekil 5). Ayrica, survivin ekspresyonunun, epidermal blyiime faktor(
reseptori (EGFR) (150), epidermal buytime faktoru reseptori 2 (erbB2, Her2 olarak da
bilinir) (151), instlin gibi benzeri blytime faktoru-1 (IGF-1) (152) gibi bir dizi RTK'nin
anormal aktivasyonu ve PI3K / Akt (134,135), MEK / MAPK (136), mTOR (137), ile
iliskilidir.

A Transcriptional regulation B
Post-transcriptional regulation
—- ‘-'-_[ Suryivin _—— Thr34 @1@ Thr34
CDE/CHR boxes ATG A0 Q)

= Survivin 3’-UTR

,//‘ g y l N
L7 . A\
* = e g <
TG RN

Main signaling pathways involved in survivin expression

C

EGFR IGF-1R HER2 Hl;R3

T})T rrTITrl | l.l| rﬁrl P11l l I ] mrm

[E . < b A A A S A S

@f\q

l \/NF—KB mTOR ) —> - —_— @ Sf'f‘im,:;'

¢ Survivin
A P

Sekil 5 Survivin ekspresyonun diizenlenmesi.

(A) Survivin ekspresyonunu kontrol eden transkripsiyonel mekanizmalar, CDE /
CHR G1 repressor elementlerini icerir. Survivin promotérii ve miRNA'larin survivin
geninin 3'-UTR bdlgesine baglanmasi (154).

(B) Survivin ekspresyonunu kontrol eden transkripsiyon sonrasi mekanizmalar Thr34'te
fosforilasyon ile protein stabilitesinin artmasi (154). (C) Survivin ekspresyonu, EGFR,
HER?Z2 ve baz1 RTK'larin anormal aktivasyonu ile iligkilidir. HER3 ve IGF-1. Bu
kinazlar, PI3K / Akt-mTOR gibi ¢esitli hiicre hayatta kalma sinyal kaskadlarini
tetikleyebilir, boylece hayatta kalan ekspresyonunu dtizenler.
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STAT3 ve hipoksi ile uyarilabilen ¢esitli hlcre survivin sinyal kaskadlari
faktor-1 (HIF-1) (138,153) ile baglantili oldugu bildirilmistir. Transkripsiyonel
diizenlemeler hiicre dongiisline bagl genler, genellikle gen transkripsiyonunu kontrol
etmek i¢in hiicre dongiisiine bagh element (CDE) ve hiicre dongusi genleri homoloji
bolgesi (CHR) gibi benzersiz elementler icerir (154). Survivin genom dizisi, promoter
bolgesi iginde bir CDE / CHR elemani igerir, bu durum survivinin hicre dongusu
esnasinda diizenlenen gen olabilecegini diistindiirmektedir (155). Son yillarda, survivin
ekspresyonunda survivin mRNA'sinin 3’(UTR) baglanarak survivin ekspresyonunu
duzenleyen c¢esitli miRNA'lar tanimlanmigtir, bunun sonucunda survivin protein
translasyonu degisim gosterir (125). miR-16, miR-34a, miR-143, miR-150, miR-203,
miR-218, miR-320a, miR-494, miR 542-3p ve miR-708 gibi coklu survivin-hedefli
miRNA'lar, tespit edilmistir (125). miR-34a ve miR-203 ile ilgili  molekdiler
mekanizmalar kapsamli bir sekilde calisilmistir. miR-34a'nin, farkli kanser tiirlerinde
cesitli mekanizmalar yoluyla survivin ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir (125,156).
Survivinin miR-34a dizenlemesi, dogrudan diizenlemeyi ve dolayli diizenlemeyi
icermektedir. Dogrudan diizenleme igin, survivinin 3'-UTR'si, miR-34a baglanmasi i¢in
Ozgun bir sekans (konum 1940-1946) icerir. Dolayli diizenleme igin, kanser
hlcrelerinde miR-34a'nin yiiksek ekspresyonu, survivinin transkripsiyonel faktorlerini
baskilayabilir, boylece survivin ekspresyonunun azalmasina neden olabilir (125).

Survivin geninin promoter bdlgesindede bir ¢ok polimorfizmler tanimlanmustir.

2.3.4.1. Post-translasyon diizenleme

Fosforilasyon ve poliubikutinasyon gibi protein modifikasyonlar1 survivin
seviyelerini etkileyebilir. Survivinin Thr34 bélgesinin mitotik fosforilasyonu hicre
bolinme dongusi proteini 2 (CDC2)’nin, metafazda stabilitesini artirabilir. Buna ek
olarak, ubikuitin-proteazom yolagmin, hiicre dongiisiine bagli bir sekilde survivin

ifadesini olumsuz etkiledigi bildirilmistir (155,157).

2.3.4.2. Reseptor tirozin kinazla iliskili diizenleme

Meme kanserinde, survivinin artmis ekspresyonu kemoterapétik direng, zayif
tam1 ve prognoz ile iliski gdstermektedir (150). invaziv meme kanseri &rneklerinde
immdinohistokimyasal boyamaya dayanarak, epidermal buyume faktori reseptori
(EGFR) iiyelerinin (6rnegin, EGFR ve erbB2) birlikte ekspresyonu, klinik meme
kanserinde survivin protein seviyesini etkileyebilir (150). EGFR'nin aktivasyonu,
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survivin protein seviyelerini artirabilir ve bu siire¢ PI3K yolagina baglidir, fakat MAPK
yolagina bagli degildir (150,158). Survivin protein seviyeleri ve apoptoz direnci,
hiicreler erbB2'ye karst monoklonal bir antikor olan herceptin ile tedavi edildiginde
carpici sekilde azalir (150). Ayrica, prostat kanseri hiicrelerinde, IGF-1 ile stimilasyon,
mTOR yolagmna bagl bir mekanizma yoluyla artan survivin ekspresyonu ile sonuglanir
(152). Bu nedenle, IGF-1 / mTOR sinyal yolu, prostat kanseri hticresi blytmesini ve
sagkalimin1 kontrol etmek i¢cin mRNA translasyonundaki hizli degisiklikler yoluyla
survivin ekspresyonunu dizenler (152). PI3K / Akt sinyaline bagh transkripsiyonun,
survivin ve vaskuller endotel buyume faktoria (VEGF) gibi tumorle ilgili bir
anjiyojenezin kritik bir regiilatorii olan birtakim kansere bagli genlerin ekspresyonunda
rol oynadigi tespit edilmistir (159). Son zamanlarda, survivin ekspresyonu ile PI3K /
Akt yolu arasinda pozitif bir geri besleme dongiisiiniin var oldugu gosterilmistir; bu
sayede survivin VEGF'nin neden oldugu tiimor anjiyogenezini tetikleyebilir (160).
Pankreas B-hicrelerinde EGF, survivin protein stabilitesini diizenleyebilir ve Raf-1 /
MEK vyolu ile survivin protein yari omriinii uzatabilir (161). Akut miyeloid 16semi
hicrelerinde survivin ekspresyonu, agirlikli olarak MEK / MAPK vyolu ile diizenlenir
(162). Ayrica 6rnegin lenfomada, STAT3'lin aktivasyonu, artan survivin ekspresyonunu
iceren bir mekanizma yoluyla malign ilerlemeye yol acar; aksine, STAT3 sinyal

inhibisyonu, survivin ekspresyonunun azalmasina bagli olarak apoptozu tetikler (163).

2.3.5. Tiimorogenezde survivinin molekiiler mekanizmalar:
Survivin, apoptoz yolaklarimin inhibisyonu (Sekil 1), sitokinez ve hicre siklusu
ilerlemesinin diizenlenmesi ve p53, Wnt, hipoksi, TGF yolaklar1 gibi gesitli yolaklara

katilim da dahil olmak iizere ¢esitli mekanizmalarla tiimorijenezde rol oynar (Sekil 6).
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Sekil 6 Tiimorogenezde survivinin molekiiler mekanizmalari

(A) Survivin efektor kaspazlarini (kaspaz-3 ve 7) ve kaspaz-9'u baglar ve bastirir, boylece kanser
hiicrelerinde apoptoz azalir. (B) CDC2, survivini dogrudan fosforile edebilir. Survivin ayrica niikleer
translokasyonla sonuglanan ve bdylece S faz kaymasina yol agan CDK4 ile etkilesime girer. (C) Wild tip
p53, transkripsiyonel seviyede survivin ekspresyonunu baskilar. (D) Wnt sinyal yolunun aktivasyonu,
sitoplazmada B-katenin birikmesine neden olur, bu daha sonra cat-katenin / TCF arttiric1 faktor
transkripsiyon makinasini ve yukari regiilatér survivini olusturmak iizere g¢ekirdege yer degistirir. (E)
Hem HIF-la hem de STAT3 dogrudan survivin promotere baglanabilir ve survivin geninin
transkripsiyonel aktivatorleri olarak islev gorebilir. (F) TGF-surv, survivinin negatif bir regllatoridir.
TGF sinyal yolu transkripsiyonel olarak indirgenir, survivin ekspresyonunu Smads 2, 3 ve 4'e bagh bir

mekanizma yoluyla diizenler. (164)

2.3.6. Survivin ve hiicre dongusu

Hilcre dongisii, hiicre gelisimi i¢in ¢ok Onemlidir ve hiicre dongiisti islev
bozuklugu, sonugta malign tiimor olusumuna yol acabilir (146). Daha Once de
belirtildigi gibi, sekans dizilem ¢alismalar1, survivinin bir CDE / CHR bdlgesi igerdigini
gosterir, bu durum sagkalimi uyaran hicre dongisu siirecinde rol aldigin1 gosterir (164).
Deneysel caligmalar siirekli olarak survivin ekspresyonunun hiicre dongiisii tarafindan
diizenlendigini ve G2 / M fazinda zirve yaptigim1 ve Gl fazinda hizla distiigiinii
gostermistir (157,164). Survivin, hiicre siklusu boyunca farkli kromozom bélgelerinde

dinamik olarak lokalize edilir. Mitoz sirasinda, survivin, tiibiil ile etkilesime girdigi ve
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mitozun diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigi mitotik milde lokalize olur (165).
Hicre donglsine 6zgu survivinin regilasyonu, kanser hicresi proliferasyonunda
onemli roller oynayabilecegi anlamina gelir (164). Ayrica, survivin, hicre déngisi
duzenlemesi igin bir anahtar kinaz olan CDK1 (Sekil 6B) ile fosforile edilebilir (164).
Ko-immiinopresipitasyon c¢alismalarindan elde edilen sonuglara dayanarak, CDK1
mitoz sirasinda survivin ile etkilesime girebilir (164). EK olarak, insan hepatom
hiicrelerinde survivinin asir1 ekspresyonu, CDK4 ile etkilesimi iceren bir mekanizma
yoluyla S faz kaymasini hizlandirabilir, G1 duraksamasini 6nler ve bir tiimor baskilayici

protein olan retinoblastoma proteininin (Rb) fosforilasyonuna neden olur (166).

2.3.6.1. Survivin ve p53

Tiimdr baskilayict p53'iin, hiicre dongiisiiniin ilerlemesini bloke edebilecegi ve /
veya p21’i uyarabildigi ve DNA hasar1 ile indiiklenebilecegi G ve Bcl-2 ile iligkili X
proteini (Bax) gibi DNA'nin bir dizi hedef geninin spesifik islemiyle apoptozu
yonlendirdigi aciktir (167). Survivinin anormal ekspresyonunun ve dogal-tip p53'lin
bozulmasinin yaygin olarak tiimorijenez ile iliskili oldugu gz oniine alindiginda, (168),
survivinin fonksiyonel olarak p53 ile baglantili olma olasiligi yiiksektir. Cesitli
arastirmalar, dogal-tip p53'Un, p53 mutasyona ugramadigi, transkripsiyonel seviyede
(169) survivin ekspresyonunu baskilayabildigini ve fonksiyon kaybimnimn survivininin
kismen p53'e bagl apoptotik yolaga aracilik ettigini gostermistir (170). Survivin
promotorii i¢inde iki olasi p53 baglanma bolgesi tanimlanmistir (171). Bununla birlikte,
fonksiyonel analizler hicbir bélgenin survivin ekspresyonunu baskilayamayacagini one
stirmektedir (171). Survivin promotorinin kromatin deasetilasyonu yoluyla yapilan
diger analizler, kromatinin modifikasyonunun, p53 ile survivin ekspresyon susturmasina
katkida bulunabilecegini gostermektedir (172). Insan akciger kanseri hiicrelerinde
survivinin agir1 ekspresyonu, p53'e bagli apoptozisi doza bagh bir sekilde bloke ettigi
goriilmiistiir (170,172). Cesitli ¢alismalar, survivinin aracilik ettigi p53 fonksiyonlarini
etkileyen protein olan  Murine Double Minutes MDM2 inhibisyonunun p53'ln
disfonksiyonuna neden oldugu bunun sonucunda survivini agir1 eksprese eden

hicrelerde p53 protein seviyesinin azalmasina yol agtigin1 gostermistir (142).

2.3.6.2. Survivin ve Wnt/g-Katenin
Wnt / B-katenin sinyal yolagi meme, kolorektal, akciger, prostat kanserleri ve

melanom gibi birgok kanserin gelisiminde rol oynar (173). TUmorogenez sirasinda
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sitoplazmada B-katenin birikimi, Wnt sinyal yolaginin ayirt edici 6zelligi olarak kabul
edilir (174). Daha sonra, Wnt sinyalleri, survivin, c-Myc ve VEGF gibi bir takim hedef
genleri diizenleyen B-katenin / T-hiicre faktorl (TCF) transkripsiyonel aktivatorini
olusturmak i¢in nikleusa B-katenin translokasyonunu uyarir (175). Survivinin yiksek
ekspresyonu hcreleri apoptozdan korur ve hiicre proliferasyonunu arttirir (125). Meme
kanseri hiicrelerinde erbB2 hedefleme tedavisi i¢in yaygin olarak kullanilan bir ajan
olan herceptinin, B-kateninin bozulmasina neden oldugu, B-katenin / TCF kompleksini
bozdugu ve bdylece hayatta kalma ifadesinin baskilanmasina yol actig1 bulunmustur

(151).

2.3.6.3. Survivin ve hipoksi

Hipoksi ¢ogu tiimorde yaygin goriilen bir durumdur (176). Deneysel ¢alismalar
ve klinik aragtimalar hipoksinin tumor anjiyojenezi, invazyon, metastaz ve terapotik
direng gibi bircok biyolojik isleme katkida bulunabilecegini gostermistir (176).
Hipoksiye cevap olarak, hicreler HIF-1 a ve HIF-1 'den olusan bir dimerik protein
kompleksi olan HIF-1 transkripsiyon faktorii tarafindan baslatilan gen ekspresyonu
degisikliklerine ugrarlar (177). Genel olarak, HIF-1'in ifadesi, hticresel fonksiyon icin
kritik sayisiz genin transkripsiyonunu aktive edebilen hipoksik kosullar altinda artar
(178). HIF-10, meme, akciger ve pankreas kanseri hiicreleri gibi ¢esitli kanser tiirlerinde
survivin ekspresyonunu diizenledigi goriilmiistiir (153,179). Ornegin, HIF-la'nin RNA
etkilesimi ile ekspresyonunun bozulmasi, pankreas ve meme kanseri hucrelerinde
survivin seviyelerini 6nemli ol¢iide azaltmistir (180). Diger ¢alismalar, HIF-lanin
ekspresyonu etkinlestirmek i¢in survivin promotoriine dogrudan baglandigim

gostermektedir (180).

2.3.6.4. Survivin ve STAT3

Bir onkogen olan STATS3, coklu kanser tiplerinde sitokinler veya blylme
faktorleri tarafindan stirekli aktive olur ve tiimor hiicresi ¢ogalmasi, farklilasmasi ve
hayatta kalmasinda 6nemli roller oynar (181). STAT3 ¢ekirdege yerlesebilir ve survivin
gibi spesifik hedef genlerin transkripsiyonunu dizenleyebilir (182). Primer lenfoma
hiicrelerinde, STAT3 sinyalinin inhibisyonunun, survivinin transkripsiyonel baskisini
iceren bir mekanizma yoluyla apoptozu tetikledigi bulunmustur (163). Bazi
aragtirmalarda, STAT3'iin dogrudan survivin promotere baglandigi ve ekspresyonunu
duzenledigi saptanmistir (163). Survivin protein sekansi, C terminalinde lizin

bakimindan zengin bir bolgeye sahiptir, bu da translasyon sonrasi protein-protein
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etkilesimleri ve modifikasyonlar1 i¢in temel bir basamak olusturur (183). Ilgingtir ki,
survivin, STAT3 ile yapisal benzerlikleri paylasir ve survivinin lizin asetilasyonunu
takiben, STAT3'Un N-terminal alanina baglanir (183), boylece STAT3

transaktivasyonunu inhibe eder (183).

2.3.6.5. Survivin ve TGF- g sinyalleri

TGF-p ve Smad2 ve Smad3 gibi sinyal efektorleri, timdor hiicresi
proliferasyonunu ve farklilasmasini kontrol etmede anahtar faktorler olarak kabul edilir
(184). TGF-B, hiicre apoptozunu indiikleyerek hiicre biiylimesini inhibe etme
kabiliyetinden dolay1 bir tiimor baskilayicidir (185). Son yillarda, TGF-B’nin survivinin
onemli bir negatif regulatorii oldugu saptanmistir (186). Genel olarak, TGF-f sinyal
yolu, Smad2 ve 3'e bagh bir mekanizma yoluyla transkripsiyonel seviyedeki survivin

CDE / CHR bolgeleriyle etkilesime girerek survivin ekspresyonunu baskilar (186).

2.3.7. Terapotik stratejiler

Son yillarda, survivinin kanser terapisinde dnemli bir hedef prognostik belirteg
oldugu disiiniilmekte ve tedaviye yansimaktadir. Cesitli survivin antisens
oligonikleotitleri (AOs), kimyasal olarak sentezlenmis molekiiller veya vektorler
yoluyla hucrelere aktarilmakta ve survivin ekspresyonunu dnemli élglide engellenmekte
ve sonu¢ olarak farkli kanser tiplerinde apoptozu tetiklenip ve hiicre ¢ogalmasini
azaldig:r gorillmektedir (126). Ribozimler, endoniikleolitik aktivite ile hedef RNA'y1
parcalayabilen kigik bir RNA molekiilleri sinifidir (126,188). Cesitli ribozimler, insan

melanom hiicre hatlarina basariyla transfekte edilmis olumlu sonuglar alinmistir(188).
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Sekil 7 Kanser tedavisinde survivini hedef alan farkl stratejiler.

(A) Antisens oligoniikleotitler, ribozimler ve siRNA'lar, survivin mRNA'y1 hedefleyebilir ve
ekspresyonunu baskilayabilir (126,154). (B) Kicik molekil antagonistleri, Thr34 tortusunda (CDK
inhibitérleri) survivin fosforilasyonunu inhibe edebilir veya survivin-Hsp90 etkilesimi (Hsp90
inhibitorleri) ile onleyebilir, bdylece hayatta kalma fonksiyonunun bozulmasina neden olabilir (187). (C)
Survivin bazl asilar veya epitoplar, survivine kars1 giiglii immiinodominant ve immdinoprevalent T-hiicre
reaksiyonlarina sahiptir, boylece tedaviden sonra survivin azalmasi ile sonuglanir.

Bununla birlikte, ribozimlerin higbiri sinirlamalari nedeniyle (6rnegin kolay
bozunma ve anormal hiicre ticareti) klinik denemelere girmemistir. Ek olarak, bazi gen
ekspresyonunu inhibe eden ¢ift iplikli RNA'lar olan siRNA'lar da preklinik ¢aligsmalarda
kullanilmaktadir. siRNA'larin diger antisens stratejilerinden daha etkili oldugu
diisiiniilmekte ve preklinik caligmalar, survivine 6zgii siRNA'larla transfekte edilmis
kanser hucrelerinde azalmis hiicre proliferasyonu ve biiylimesi oldugunu gostermektedir
(126,188).

2.3.7.1. Post-tranlasyonal seviyede Survivin inhibitorleri transkripsiyonu
Post-translasyon sonrasi survivin inhibisyonuna dahil olan ajanlar, siklin bagiml

kinaz CDK inhibitorlerini ve Hsp90 inhibitorlerini icerir (126,188). Flavopiridol ve
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purvalanol A gibi bir dizi CDK inhibitord, Thr34'te survivinin mitotik fosforilasyonunu

onleme yetenegine sahiptir, boylece survivin ifadesini engeller (126,188).

2.3.8. Sonug

Survivin, karmasik mekanizmalar yoluyla tiimdrigenezde rol oynar. Survivin,
timoOr dokularinda anormal survivin ekspresyon ve kanserin ilerlemesindeki roli
nedeniyle bir timor markeri olarak kabul edilmektedir. Birgok c¢alisma, survivinin,
bircok sinyal yolaginda yer aldigim1 ve survivin ekspresyonunun, timor ilerlemesi,
terapotik direng ve zayif prognoz ile yiiksek derecede iliskili oldugunu gostermistir.
Bununla birlikte, survivinin bir enzim veya hiicre yiizeyi molekiilii olmamasi, terapotik
faydalarin siirli olmasina yol agmistir. Bu nedenle, bu limitlerin iistesinden gelmek i¢in
uygun survivin tastyict molekillerin - gelistirilmesi hedeflenmektedir. Ayrica,
immunoterapi ve gen terapisine dayanan stratejiler, tumor hucrelerine yonelik daha
etkin ve spesifik, ancak saglikli dokulara ve hiicrelere karsi daha az sitotoksisite ile
survivinin hedeflenmesinde énemli avantajlar gostermistir. Calismamizda survivin -31
G/C ve -625 C/G polimorfizmlerinin meme kanseri riski ve prognostik parametrelerle

iligkisinin aragtirilmasi hedeflenmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Orneklerin Toplanmasi

Bu caligmada herhangi bir patolojik bulgusu, kendisinde ve 1. derece akrabalarinda
kanser gortlmeyen 153 saglikli birey kontrol grubu olarak kullanilmigtir. Hasta grubu
olarak da Istanbul Egitim Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi’nden ve Istanbul
Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’ndan radyolojik ve histopatalojik tani ile
meme kanseri tanist konmus 160 hasta bireyden alinan 6rnekler kullanilmistir. Genel
Cerrahi bolimu tarafindan diger klinik parametrelere ait ayrimlar yapilmis olup kan
ornekleri bu birim tarafindan smiflandirilarak Istanbul Universitesi Aziz Sancar
Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii Molekiiler Tip Anabilim dalimiza gonderilmistir.
Calisma kapsaminda saglikli ve hasta bireylere ait EDTA’l1 kanlardan elde edilen
DNA’larin saflik tayinleri yapilip ardindan DNA konsantrasyonlari hesaplandi. Daha
sonra tayin edilen DNA o6rneklerinde Survivin Gen polimorfizmleri Polimeraz Zincir
Reaksiyonu, Restriksiyon Fragmani Uzunluk Polimorfizmi ve agaroz jel elektroforezi

yontemleriyle analiz edildi.

3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Agaroz (Ultra Pure), Amonyum asetat (Sigma A-8920), Amonyum Klorir
(Sigma A-5666), Amonyum sulfat, Asetik asit(MECK K-04134156), Borik asit (Sigma
B-6768), DNA marker (INTRONBIO), EDTA (Merck K-90602121), Etanol (%99
Tekel), Etidyum Bromid (Sigma E-8751), Hidroklorik asit (% 37 Merck K-13190114),
Izopropanol, Potasyum hidroksit (Sigma P 1767) Primerler (Life Tech), Proteinaz
K(Invitrogen) Sodyum dodesil (lauryl) silfat (Sigma L-5750), Sodyum hidroksit
(Merck C754962), Trizma baz (Sigma T-1503), Tagpolimeraz (Gene-Direx), 6X
Loading Dye Solution (INTRONBIO) EcoO1091 (Thermo), BSTUI (Thermo).

3.3. Cozeltiler

DNA izolasyonunda Kullanilan Cézeltiler : Eritrosit Parcalama Tamponu
(Lysis Buffer)

8.74 gram Amonyum Klorir, 1 gram Potasyum bikarbonat, 200 ul 0.5 M Etilen
diaminetetraasetat (EDTA)in tartimlar1 yapilarak erlen iginde 900 mililitre distile su
eklendi ve c¢ozeltinin pH* st IN NaOH ile 7.4e ayarlandi. Daha sonra 1 litreye
tamamlanan cozelti cam siselere aktarilarak 120°C*de 15 dakika otoklavlandi ve
+4°C*“de saklandi.
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0.5 M Disodyumetilendiaminteraasetat (EDTA) (pH 8.0)

Beher icine 186.1 gram Etilendiamintetraasetat (EDTA) ve 800 ml distile su
eklendi. Manyetik karistirici yardimiyla pH s1 NaOH ¢6zeltisi ile 8.0e ayarlanarak
¢cozindurldd. 120°C*de 15 dakika otoklavlanarak sterilize edildi.

Lokositleri Parcalama Tamponu (White Blood Cell Buffer-WBL)

Eklenen 25 mililitre 4 M NaCl ve 50 mililitre 0.5 M Etilendiaminasetat (EDTA)
1 litreye tamamlandi. 120°C*de 15 dakika otoklavlanarak sterilize edildi. Oda 1sisinda

saklandi.
1 M Tris Tamponu ( Stok)

Behere alinan 121.1 gram Tris baz (izerine 42 pl hidroklorik asit (HCI ) ile 1 litre
distile su eklenerek manyetik karistirici yardimiyla ¢6ziindiirildii. 120°C*de 15 dakika

otoklavlanarak sterilize edildi.

9.5 M Amonyum Asetat
73.22 gram amonyum asetat ve 100 mililitre distile su beher igine alinarak
manyetik karistiricida ¢oziindiriildd. 0.22 mikronluk filtreden gegirilerek sterilize edildi

ve +4°C*“de saklandu.

%10’luk Sodyum Dodesil Siilfat (SDS)
Tartilan 10 gram Sodyum dodesil siilfat tizerine 80 mililitre distile su eklenerek
beherde manyetik karistirict yardimi ile ¢oziindiiriildic ve pH"s1 7.2%ye getirildi. 0.22

mikronluk filtreden gegirilerek sterilize edildi ve oda 1s1sinda saklandi.

Proteinaz K (20 mg/ml)
20 miligram Proteinaz K tartilarak steril bir tiip iginde steril distile su ile 1

mililitreye tamamlandi. -20 °C*de saklandi.
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3.4. Kullanilan Yontemler

Periferik kandan DNA izolasyonu

Kanser tanis1 konmus hastalardan ve saglikli goniillillerden alinan EDTA’l1
tuplerdeki 5-10 mI’lik kan 6rnekleri ¢alisma icin falkon tiiplerine aktarildi. Uzerilerine
1:3 oraninda eritrositleri patlatmak i¢in hazirlanan, eritrosit parcalama tamponu (Lysis
Buffer) eklenerek +4°C’de 15 dakika bekletildi. Daha sonra 1500 rpm'de 10 dakika
santrifiij edilir ve siipernatant kisimlar1 atilarak pelletler tamamen siispansiyon
durumuna getirildi ve tizerlerine tekrar 15-20ml Lysis Buffer eklendi. Ornekler +4°C’de
15 dakika bekledikten sonra 10 dakika 1500 rpm’de santrifiij edildi. Siipernatant
kisimlart atildi ve siispanse olan pellet tizerine 500 ml %10’luk SDS, 75ml proteinaz K
ve Lokosit par¢alama tamponu (WBL) eklenerek 65°C’deki su banyosunda bir saat
inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra 1ml rnek basina 0.37ml 9.5M’lik amonyum asetat
cozeltisi eklendikten sonra karistirildi ve 3000 rpm’de 25 dakika santrifiij edilerek
proteinler ¢oktlrildu. Santrifiij sonrasi siipernatant kismi temiz bir falkona aktarildi ve
tizerine 1:2 oraninda %99’luk etanol eklendi ve bdylece DNA’nin presipitasyonu
saglandi. Yogunlasan DNA’ nin alkol yiizeyine ¢ikmasi beklenildi ve DNA mikropipet
ucuyla alindi. DNA %70’lik alkolde yikandi ardindan Tris-EDTA (TE) ¢Ozeltisinde
cozlindirildi. Elde edilen DNA'nin miktarinin ve safliginin  belirlenmesi igin

spektrofotometrede OD 6l¢timii yapildi ve DNA daha sonra +4°C’de saklanda.

DNA o6rnekleri Tris-EDTA igerisinde 1/100 oraninda sulandirildi. 260 nm’de
DNA’nin ve 280 nm’de RNA ve proteinin vermis oldugu absorbans Tris-EDTA ile
spektrofotometre sifirlanarak 6l¢iildii. 260 nm’de okunan absorbans/280nm’de okunan
absorbans oranindan DNA saflig1 saptandi. O.D.260/ 0.D.280 oran1 1,7-1,8 olarak
okunan DNA’lar saf olarak kabul edildi.

3.5. PCR Analizi

Uygulanan PCR yontemi dizi analizi yapilacak gen bolgesine uygun primerlerin,
uygun erime sicaklik derecelerine gore yapildi. Survivin ile ilgili gen bdlgelerinin
cogaltilmasinda kullanilan primerlerin niikleotid dizileri Tablo5’te gosterilmistir. Bu

primerler uluslar aras1 yaymlarda dogrulanmis primer dizileridir (189).
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3.5.1. Survivin Gen Polimorfizminin Tespitinde Kullamilan Primer Dizileri
Survivin ile ilgili gen bolgelerinin ¢ogaltilmasinda kullanilan primerlerin
niikleotid dizileri Tablo5’te gdsterilmistir. Bu primerler uluslar arasi yayinlarda

dogrulanmis primer dizileridir (189).

Tablo 5 : Survivin gen polimorfizmlerinin tespiti icin kullanilan primerler

Pozisyon ve baz degisimi Primerler

ileri primer: 5-CGTTCTTTGAAAGCAGTCGAG-3’

S CIE (feeRltrstl) Geri primer: 5-TGTAGAGATGCGGTGGTCCT-3

Survivin

ileri primer:  5-TGTTCATTTGTCCTTCATGCGC-3’

625C/G (rs8073069) Geri primer: 5-CCAGCCTAGGCAACAAGAGCAA-3’

3.5.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction-PCR)’da
Kullanmlan Kimyasal Maddeler ve PCR’1n Hazirlanisi

Survivin gen polimorfizmlerinin saptanmas: i¢in Tablo6’ya gbre sirasiyla
spesifik 10 pmol’luk primer giftleri; dNTP karisimi; 10 x Reaksiyon ¢ozeltisi- MgCl.
iceren; ve en son Taq polimeraz enzimi eklendi. 24 pl PCR karisimi iyice pipetlendikten
sonra 0.2 ml’lik tiiplere dagitildi. Karisima en son 1’er ul DNA Ornekleri uygun
ortamda hazirlanan PCR karigimina eklenerek optimum kosullarda PCR reaksiyonu
gergeklestirildi. PCR karisiminin hazirlanma islemlerinin hepsi buz lizerinde sogukta ve

steril kabin igerisinde yapildi.

Tablo 6: PCR karistmimin hazirlanmasi

Su 19,3
dNTP 1

Gene Direx Buffer 2,5
Primer 1

Taq Polimeraz (Gene Direx) 0,2

Toplam Reaksiyon Hacmi 24




3.5.3. PZR Kosullari

I’er ul DNA oOrnekleri uygun derisimde hazirlanan PCR karisimina eklenerek

optimum kosullarda Survivin -31 G/C (Tablo 7 ) ve Survivin 625C/G (Tablo 8) PCR

reaksiyonu gerceklestirildi.

Tablo 7 :Survivin -31 G/C gen boélgesi icin kullanilan amplifikasyon sicakliklari

Sicakhik Sure Dongii sayisi
ilk Denatiirasyon ~ 95°C 5 dakika 1 dongu
Denattrasyon 95°C 30 saniye
Primerlerin )

61°C 45 saniye 30 déngu
Baglanmasi
Uzama 72°C 60 saniye
Son Uzama 72°C 10 dakika 1 déngu

Tablo 8: Survivin 625C/G gen bélgesi icin kullamilan amplifikasyon sicakliklar:

Sicakhk Sire Dongii sayisi
Ik Denatiirasyon 95°C 5 dakika 1 dongii
95°C 45 saniye
5 doéngu
72°C 60 saniye
Denaturasyon 94°C 45 saniye
Primerlerin )
60°C 45 saniye 30 dongu
Baglanmasi
Uzama 72°C 60 saniye




32

Son Uzama 72°C 10 dakika 1 déngu

3.5.4. Agaroz Jel Elektroforezi

54 gram Tris base (Sigma, T-8524) ve 27.5 gr Borik asit (Sigma, B-6768)
tartilarak 800 mililitre distile suda ¢oziildi. Uzerine 20 ml 0,5 M EDTA (pH :8.0) ilave
edildikten sonra 1000 ml’ye tamamlandi. Elektoforezde stok 5X TBE tamponundan
hazirlanan 1 X TBE kullanildi.

%2’lik Agaroz Jel Hazirlanmast:

Behere 4 gram agaroz (Sigma) Uzerine son hacim 200 ml olacak sekilde 1X TBE
tamponu eklenerek, mikrodalga firinda kaynatma yolu ile ¢ozdurtldi. Beherin sicaklig:
diistiigiinde (50-55°C) ¢oziinmiis agaroz jel igine 3.5 pl etidyum bromur (10mg/ml)
ilave edildi. Hazirlanan jel yatay jel yatagi i¢ine dokiilerek, yiikleme kuyucuklarinin
olusmasi ig¢in tarak yerlestirilerek donmaya birakildi. Jel donduktan sonra tarak
dikkatlice ¢ikarildi ve jel 6rnek yiiklenmesi i¢in hazir duruma geldi. PCR driinleri %
2’lik agaroz jelde 100 volt, 30 dakika yiiriitiildiikten sonra UV altinda incelendi ve
bantlar tespit edildi.

3.6. Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi (RFLP)

Survivin -31 G/C ve Survivin 625C/G Gen Polimorfizminin Belirlenmesi igin
PZR Urunlerinde Restriksiyon Enzim Analizi

EC01091 Kesim enzimi (10U/ul): EC01091 enzimi 10X Buffer ile birlikte Survivin -31

G/C gen polimorfizminin belirlenmesi i¢in kullanildi.
ECO0109I1 enziminin tanidig1 dizi ve kesim yeri:

5...RG'NCCY ...3
3"... YCCNG\GR ...5’

BSTUI Kesim enzimi (10U/ul): BSTUI enzimi 10X Buffer Tango ile birlikte Survivin

625C/G gen polimorfizminin belirlenmesi igin kullanildu.

BSTUI enziminin tanidig1 dizi ve kesim yeri:

5...CG'CG...3
3...GC\GC...5
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3.6.1. Restriksiyon Enzim Kesimleri

PZR drunleri toplam hacimleri 8 ul olacak sekilde BSTUI ve EC0109I restriksiyon
enzimlerinin eklenmesi ile gerceklestirildi. Bu kesim islemlerinde kulanilan BSTUI ve
EC01091 enzimleri i¢in optimum sicaklik 37 °C‘de 16 saat olmustur. Kesim protokolleri
Tablo 7°de verildigi gibidir.

3.7. Agaroz Jel Elektroforezi

54 gram Tris base (Sigma, T-8524) ve 27.5 gr Borik asit (Sigma, B-6768)
tartilarak 800 mililitre distile suda ¢dziildii. Uzerine 20 ml 0,5 M EDTA (pH :8.0) ilave
edildikten sonra 1000 ml’ye tamamlandi. Elektoforezde stok 5X TBE tamponundan
hazirlanan 1 X TBE kullanildu.

%3’liik Agaroz Jel Hazirlanmast:

6 gram agaroz (Sigma) tartilarak erlen i¢ine konuldu. Uzerine son hacim 200 ml
olacak sekilde 1X TBE tamponu eklenerek, mikrodalga firinda kaynatma yolu ile
cOzduruldu. Erlenin sicaklhigi elle tutulabilecek sicakliga distiigiinde (50-55°C)
¢ozlinmis agaroz jel igine 4.5 pul etidyum bromir (10mg/ml) ilave edildi. Hazirlanan jel
yatay jel yatagi icine dokiilerek, yiikleme kuycuklarmin olugmasi igin tarak
yerlestirilerek donmaya birakildi. Jel donduktan sonra tarak dikkatlice ¢ikarildi ve jel
ornek yiiklenmesi i¢in hazir duruma geldi. Kesim tiriinleri % 3’liik agaroz jelde 100

volt, 30 dakika yiiritiildiikten sonra UV altinda incelendi ve genotipler tespit edildi.

3.8. Istatistiksel Degerlendirme
Bu calismanin istatiksel analizleri icin SSPS paket programi kullanildi. Istatiksel
anlamlilik sinir p<0.05 olarak alindi.Genotip ve allelerin goriilme sikliginin, gruplar
aras1 farkliliklarin, genotipler ile klinik parametreler arasindaki olast iligkinin

belirlenmesinde Ki kare testi kullanildi.

3.9. Haploview Analizi
Varyasyonlar aras1 haplotip ve baglanti dengesizligi (LOD) analizi yapmak

tizere Haploview program (version 4.2) kullanilmistir.
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4. BULGULAR

ISTATISTIKSEL ANALiZ SONRASINDA ELDE EDILEN BULGULAR

Calismamiza Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi
Klinigi’nden ve Istanbul Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali tarafindan meme
tiimorii tanis1 konulan hastalar ile tercihen yas ortalamasi 50’nin iizerinde olan, ailede
kanser hikayesi bulunmayan, sigara ve alkol kullanmayan saglikli bireyler dahil
edilmigtir. Goniilliiler 6nce yapilacak arastirma ile ilgili bilgilendirilmis ve gonilli

onam formu okutularak imzalatilmistir.

4.1. PCR URUNLERININ KONTROLUNE AiT BULGULAR

4.1.1. Survivin Geni Promotor Boélge PCR Urtinlerine Ait Bulgular
Survivin gen polimorfizmlerine ait PZR iriinleri %2“lik agaroz jelde yurutuldi.
Agaroz jelde promotor polimorfizminin tespiti i¢in 341 bg*lik ve 125 b¢“lik 6zgul PZR

{iriiniine ait bantlar elde edildigi gozlendi (Sekil 8 ve 9).

341 be

Sekil 8 Survivin -31 G/C PCR iiriinlerinin %2’lik agaroz jeldeki goriintiisii.
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Sekil 9 Survivin -625 C/G PCR iiriinlerinin %2’lik agaroz jeldeki goriintiisii.

4.2. -31 G/C Kesim Uriinlerine Ait Bulgular
-31 G/C PZR iiriinleri %2’lik agaroz jele yuklenip kontrol edilen pcr Grlinlerine
Eco01091 enzimiyle kesim uygulandiktan sonra %?2’lik agaroz jel -elektroforez
yontemiyle yirituldd. -31 G/C polimorfizminde EcoO1091 enzim kesimi uygulandiktan
sonra gozlenen 341 bg, 236 bg ve 105 b¢’lik bantlar heterozigot GC genotip olarak ve
341 bg tek bant veren drnekler homozigot CC genotipi olarak saptanmistir. Homozigot

GG genotipinde ise 236 b¢ ve 105 bg biiyiikliigiindeki bantlar izlenmistir. (Sekil 10).

341 bg 236 bg

100 105 bg¢
MARKER

Sekil 10 EcoO1091 enzim kesimi sonucunda iiriinlerin %2’lik agaroz jeldeki
goéruntasu.
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4.3. -625 C/G Kesim Urunlerine Ait Bulgular
Uygun kosullar altinda BstUI enzimi ile kesilen PZR urtinlerinden C alleli
ornekleri 125 be biyiikligiinde tek bant verirken, homozigot G alleline sahip PZR
urunleri 104 bg¢ ve 21 bg olmak uUzere iki bant vermektedir. Heterozigot yani CG
genotipine sahip mutasyonlu PZR urunleri ise 125, 104 ve 21 b¢ olmak uzere her g
bandi da igermektedir. (Sekil 11)

Sekil 11 Survivin -625 C/G gen polimorfizminin jel gérinttsu

Calismamiza dahil edilen meme kanserli hasta ve kontrol grubuna ait yas parametresine
gore yapilan degerlendirme sonucunda kontrol grubunun yas ortalamasi 50,53+13,9
hasta grubunun yas ortalamasi 54,4+12,2 seklinde bulunmustur. Hasta grubu ve kontrol
grubu arasinda yas parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir. (p=0.057).

Tablo 9: Meme Kanseri hastalarimin karakteristik dagilim



Karakteristik

%

Tumor Tipi

Invaziv Duktal Karsinoma 82,2
Invaziv Lobiler 6,3
Kombine Tip 7,3
Ailede Kanser Hikayesi

Var 30,4
Yok 69,6
Ailede Birinci Derece Meme CA olgusu varhgi
Var 20,2
Yok 79,8
Menapoz Durumu

Premenapoz 36,4
Post Menapoz 62,6
Farkhilasma

Iyi 11,8
Orta 44,1
Ko6tu 44,1
Komedo

Var 15,9
Yok 84,1
TUmor Evresi

T1 37,3
T2 45,2
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T3 12,7
T4 4,8
Lenf nod metastaz

NO 40,5
N1 35,7
N2 18,3
N3 5,6
Uzak Metastaz

Var 11,1
Yok 88,9
Prinédal invazyon

Var 33,6
Yok 66,4
Ostrojen Reseptorii

Var 78,8
Yok 21,2
Progesteron Reseptori

Var 78,3
Yok 21,7
Kapsuler invazyon

Var 32,1
Yok 67,9

Perigangliyonal invazyon

Var

29,2
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Yok 70,8
Anjiyolenfatik invazyon

Var 36,8
Yok 63,2
Perindral invazyon

Var 39,1
Yok 60,9
Multi Sentrisite

Var 7,9
Yok 92,1
Multi Fokalite

Var 14,8
Yok 85,2
TUmor Nekrozu

Var 29
Yok 71
Fibrokistik

Var 27,6
Yok 72,4

39

Hastalarin % 36,4 menapoz oncesi, % 62,6 ise menapoz sonrast dénemdeydi.

Hasta grubumuzda, ailede birinci derece ya da ikinci derecede kanser hikayesi olma

durumu g6z oOniine alindiginda % 30,4 kanser hikayesi varligi s6z konusuydu.

Ailelerinde meme kanseri hikayesi olan bireyler ise hasta grubunun % 20,2 sini

olusturmaktaydi (Tablo10).
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Calisma grubumuza dahil edilmis olan meme kanserli hastalarimizin %82,2’si

invazif duktal, %6,3’0 invazif lobuler, %7,3’1 kombine tip timdrlerdi. Meme kanserli

hastalar histolojik farklilasmaya gore degerlendirildiginde %11,8’1 iyi, %44,1 i orta ,
%44,1°1 ise kot timorlerdi (Tablol10).

Meme kanserli hastalar TNM evrelendirme parametrelerinden T evresine gore
degerlendirildiklerinde, hastalarin %37,3°1 T1, %45,2’si T2, %12,7°si T3, %4,8’inin T4

evresinde oldugu saptanmistir. Bolgesel lenf nodu pozitifligi verisi ele alindiginda,

hastalarimizin  %40,5’1 NO, % 35,7’si N1, %183’ N2, % 5,6’s1 N3 evresinde

bulunmaktaydi (Tablo10).

Tablo 10: Meme kanserli hastalar ve kontrollere ait Survivin 625 C/G polimorfizm

sonuclarinin genotip ve allellere gore dagilimi

Genotipler And Alleller

Survivin 625 C/G Hasta Kontrol
P
n (%) n (%)
CcC 19 (15,1) 25 (18,7)
GC 42 (33,3) 30 (22,4)
0,140
GG 65 (51,6) 79 (59)
C Allel 80 (31,75) 80 (29,85)
G Allel 172 (68,25) 188 (70,15) 0,640

n: birey sayist; gruplararasi analiz Kikare (32 ) testi ile gerceklestirilmistir.

Survivin 625 C/G gen polimorfizmi sonuclart degerlendirildiginde, genotip

dagilimi agisindan c¢alisma grubumuz

polimorfizmi GC genotipi

incelendiginde

Survivin 625 C/G gen
tasima durumu hastalarda daha yiiksek olup (%33,3),

kontrollerde (%22,4) daha diisiik bulunmustur. Kontrol grubu ve meme kanserli hastalar

arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamliliga ulasamamustir. (p= 0,140).

Survivin 625 C/G gen polimorfizmine ait allel frekanslar1 degerlendirildiginde C allel

frekansinin meme kanserli hastalarda (%31,75) kontrol grubuna gore (%29,85) yuksek

oldugu, G allel frekansinin ise hasta grubunda (%68,25) kontrol grubuna (%70,15) goére

dusik oldugu gbézlenmis ancak istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamustir. (p= 0.640)

(Tablo 11).
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Tablo 11 : Meme kanserli hastalar ve kontrollere ait Survivin Promotor -31C>G
polimorfizm sonuglarinin genotip ve allellere gore dagilim

Genotipler And Alleller
Survivin Promotor -31C>G Hasta Kontrol P
n (%) n (%o)

GG 37 (29,4) 54 (40,3)
GC 68 (54) 62 (46,3) 0,179
CcC 21 (16,7) 18 (13,4)

G Allel 142 (56,35) 170 (63,43) 0,099

C Allel 110 (43,65) 98 (36,57)

n: birey sayist; gruplararasi analiz Kikare (32 ) testi ile gerceklestirilmistir

Survivin - promotor -31C>G gen polimorfizmi sonuglar1 degerlendirildiginde

GG, GC, CC genotip frekanslar1 hasta grubunda sirasiyla %29,4 %54, %16,7 ve kontrol
grubunda %40,3, %46,3, %13,4 olarak gdzlenmis olup genotip dagilimi agisindan GC
genotipi tagima durumunun hastalarda kontrollere gore daha yiiksek oldugu
gozlemlenmis fakat istatistiksel olarak anlamliliga ulasamamustir (Tablo3, p=0,179).
Survivin promotor -31C>G gen polimorfizmine ait allel frekanslar1 degerlendirildiginde
C allel frekansinin meme kanserli hastalarda (%43,65) kontrol grubuna gore (% 36,57)
yiksek oldugu, G allel frekansinin ise hasta grubunda (%56,35) kontrol grubuna
(%63,43) gore dusuk oldugu go6zlenmis ancak istatistiksel olarak anlamlilik
saptanmamustir. (p= 0.099) (Tablo 12).

Tablo 12: Meme Kanseri hastalarinda Survivin Promotor -31C>G genotiplerinin
hastalarin histopatalojik verilerine gore dagilimi

Survivin Promotor -31C>G

Histopatalojik Parametreler | GG GC CcC

P Degeri

N (%) N (%) N (%)

TUmor Evresi
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T1+T2 30 (28,3) 60 (56,6) 16 (15,1) 0,349
T3+ T4 7 (35) 8 (40) 5 (25)

Lenf nod metastazi

NO 15 (29,4) 28 (54,9) 8 (15,7) 0,969
N1+N2 + N3 22(29,3) |40 (53,3) 13 (17,3)

Uzak Metastaz

Var 5 (35,7) 7 (50) 19 (17) 0,854
Yok 32 (28,6) |61 (54,5) 19 (17)

Farkhilasma

Kotu 2 (13.3) 9 (60) 4 (26.7) 0,678
fyi Orta 4(21.1) 12 (63.2) 3(15.8)

Ostrojen Reseptori

Var 30(33,7) |45 (50,6) 14 (15,7) 0,372
Yok 5(20,8) 13 (54,2) 6 (25)

Progesteron Reseptoru

Var 32(35,6) | 43(47,8) 15 (16,7) 0,170
Yok 4 (16) 15 (60) 6 (24)

Kapsul invazyon

Var 9 (26,5) 18 (52,9) 7 (20,6) 0,668
Yok 22 (30,6) | 40 (55,6) 10 (13,9)
Periganglionar inavzyon

Var 9 (29) 16 (51,6) 6 (19,4) 0,828
Yok 22(29,3) | 42 (56) 11 (14,7)
Anjiyolenfatik Invazyon

Var 19(25,6) 25 (58,1) 7(16,3) 0,719
Yok 24 (32,4) |38 (51,4) 12 (16,2)

Komedo

Var 4 (40) 6 (60) 0 (0) 0,370
Yok 17 (32,1) | 27(50,9) 9 (17)

Multisentrisite

Var 2 (40) 2 (40) 1 (20) 0,837
Yok 19 (32,8) 31(53,4) 8 (13,8)

Multilokalite
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Var 4448|4444 1(11) 0,718
Yok 16 (30.8) | 28 (53.8) 8 (15.4)

TUmor Nekroz

Var 5(27.8) |8 (44.4) 5 (27.8) 0,161
Yok 17 (38.6) | 23 (52.3) 4(9.0)

Fibrokistik

Var 3(375) | 2(25) 3(375) 0,329
Yok 8(381) |10 (47.6) 3(11,3)

Perinoral Invazyon

Var 12(27.3) | 24 (55.8) 7 (16.3) 0.973
Yok 20 (29.8) | 36 (53.7) 11 (16.4)

Perinodal Invazyon

Var 1027) |20 (54.0) 7(18.9) 0,858

n: birey sayisi; gruplararasi farklilik Kikare (_2) ile incelenmistir. * : p< 0.05

Survivin Promotor -31C>G genotipleri meme kanserli hastalarin histopatolojik

bulgularina gore degerlendirildiginde, timor evresi, nod metastaz varligl, uzak

metastaz, farklilasma, Ostrojen reseptorii, progesteron reseptorii, kapsiil invazyon,

perindral invazyon, anjiyolenfatik invazyon ve perinodal invazyon durumunda genotip

ve allel dagilimlari

bakimindan

bulunamamustir (p>0,05) (Tablo 13).

incelendiginde

istatistiksel

olarak anlamlilik

Tablo 13: Meme Kanseri hastalarinda Survivin 625 C/G genotiplerinin hastalarin
histopatalojik verilerine gore dagilimi
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Survivin 625 C/G

cc GC GG
Histopatalojik Parametreler | N (%) N (%) N (%) P Degeri
Timor Evresi
T1+T2 14 (13,2) 38 (35,8) 54 (50,9) 0,238
T3+ T4 5 (25) 4 (20) 11 (55)
Lenf nod metastazi
NO 9(17,6) 18 (35,3) 24 (47,1) 0,666
N1+N2 + N3 10 (13,3) 24 (32) 41 (54,7)
Uzak Metastas
Var 2(14,3) 5(35,7) 7 (50) 0,980
Yok 17 (15,2) 37 (33) 58 (51,8)
Farklilasma
Kota 2(13.3) 2 (13.3) 11 (73.3) 0,185
lyi Orta 2 (10,5) 8(42,1) 9 (47,4)
Ostrojen Reseptorii
Var 12 (13,5) 32 (36) 45 (50,6) 0,804
Yok 4 (16,7) 7 (29,2) 13 (54,2)
Progesteron Reseptorii
Var 14 (15,6) 26 (28,9) 50 (55,6) 0,198
Yok 3(12) 12 (48) 10 (40)
Kapsiil invazyon
Var 5(14,7) 13 (38,2) 16 (47,1) 0,756
Yok 11 (15,5) 22 (31) 38 (53,5)
Periganglionar inavzyon
Var 4 (12,9) 11 (35,5) 16 (51,6) 0,896
Yok 12 (16) 24 (32) 39 (52)

Anjiyolenfatik invazyon
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Var 8 (18,6) 14 (32,6) 21 (48,8) 0,741
Yok 10 (13,5) 24 (32,4) 40 (51,1)

Komedo

Var 1(10) 2 (20) 7 (70) 0,482
Yok 12 (22,6) 16 (30,2) 25 (47,2)

Multisentrisite

Var 1(20) 2 (40) 2 (40) 0,829
Yok 12 (20,7) 16 (27,6) 30 (51,7)

Multilokalite

Var 2(22,2) 3(33,3) 4 (44,4) 0,918
Yok 10 (19,2) 15 (28,8) 27 (51,9)

Timor Nekroz

Var 4(22,2) 2(11,1) 12 (66,7) 0,120
Yok 9 (20,5) 16 (36,4) 19 (43,2)

Fibrokistik

Var 4 (50) 1(14,5) 3(37,5) 0,110
Yok 3(14,3) 8(38,1) 10 (47,6)

Perinoral invazyon

Var 6 (14) 18 (41,9) 19 (44,2) 0,328

Yok 10 (14,9) 19 (28,4) 38 (56,7)

Perinddal invazyon

Var 5(13,5) 14 (37,8) 18 (48,6) 0,802

Yok 11 (15,1) 23 (31,5) 39 (53,4)

n: birey sayisi; gruplararasi farklilik Kikare (_2) ile incelenmistir. * : p< 0.05

Meme kanserli hastalarin Survivin 625 C/G polimorfizmine ait homozigot varyant
tasima durumu tiimdr nekroz varliginda %88,9 olarak daha yiiksek frekansta belirlenmis
olup, tumor nekroz gozlemlenmeyen hastalarda homozigot varyant tasima durumu
%63,6 olarak saptanmistir. Bu sonug istatistiksel olarak yiiksek anlamli bulunmustur

(p=0,047, OR:1,397 %95Cl:1,059-1,842) ( Tablo 14).
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Fibrokistik yapt gozlenen meme kanserli hastalarda Survivin 625 C/G
polimorfizmine ait homozigot CC genotipini tasima durumu %50 olup, bu durum
fibrokistik yapt gozlemlenmeyen hastalarda daha diisiik oranda %14,3 olarak
bulunmustur. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamliliga ¢ok yakin bulunmustur

(p=0,068, OR:3,5 %95C1:0,997-12,291) ( Tablo 14),

Haplotipleme Analizi

Tek niikleotid polimorfizmleri arasindaki baglanti1 dengesizliginin (LD) hesaplanmasi
ve haplotip bloklarinin belirlenmesi i¢in Haploview 4.2 programi kullanilmistir.
Survivin rs8073069 & rs9904341 polimorfizmlerine ait GG, GC, CG ve CC haplotip
frekanslar1 Tablo-15’de gosterilmektedir. Haplotip analizi sonucunda meme kanseri
vakalari ile Survivin haplotip frakanslari arasinda anlamli bir iliski bulunamamaistir D ’:

0.23, LOD = 1.09, r?= 0.016, p> 0.05).

Tablo 14: rs9904341 & rs8073069 Polimorfizmlerine ait Haplotip Frekanslari, Ki-

kare (X2) ve p Degerleri
Blok Frekans Hasta, Kontrol X2 p
Oram

rs8073069/

rs9904341
GG 0.386 (%30.7) 0.350, 0.419 2.677 0.10
GC 0.307 (%38.6) 0.333, 0.282 1.584 0.20
CG 0.213 (%21.3) 0.214,0.211 0.006 0.93
CC 0.095 (%9.5) 0.104, 0.087 0.395 0.52

Sekil 12: Haplotiplendirme verileri

rs8073069
rs9904341

Block 1 (0 ki)
1 2
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5. TARTISMA

Meme kanseri, diinya ¢apinda kadinlarda kansere bagli 6liimlerin 6nde gelen
nedenlerinden biridir. (190) Kiresel olarak, en yaygin ikinci kanser olup, kansere bagl
6limlerde besinci sirada yer almaktadir. Coklu ilag direnci ve hucrelerde apoptoz kaybi,
meme kanserinin kot prognozu ile iliskili olan 6nemli faktorler arasinda sayilmaktadir
(192).

Genetik yolaklarla diizenlenen apoptozis; hiicrelerin ¢ogalmasi ve farklilasmasi
gibi fizyolojik siireglerde yer alarak hiicresel homeostazisin saglanmasinda merkezi rol
oynamaktadir. Apoptoz inhibitor proteinleri olarak bilinen IAP’ler (Inhibitors of
Apoptosis), transkripsiyon faktérlerinin modilasyonu ve hiicre siklusunun kontroliinde
de yer alarak apoptozu inhibe ettigi bilinmektedir (193). Ayrica bu proteinlerin, hiicre
sagkalimini artirarak, genetik degisiklikleri tesvik ettigi ve tedaviye direnci artirarak
onkogenez sirecinde kontrolsiiz hiicre biliylimesine ve timoér gelisimine neden
olabilecegi belirtilmektedir (194). IAP ailesinin inhibitor {iyesi olarak tanimlanan survivin
yeni bir antiapoptotik proteindir.

Survivinin asir1 ekspresyonunun, insanlarda en fazla kanser tirleri ile iliskili
oldugu ve ekspresyon seviyelerinin, timdr evresi veya tedaviye yanit ile korele oldugu
gosterildiginden; survivinin, kanser igin etkili bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi
ifade edilmistir (195). Survivin ekspresyonu, hiicre dongiisiine bagli bir sekilde
gerceklesir ve survivin promotorii, hiicre dongiisiine bagli elemanlar / hiicre dongiisii
homoloji bdlgesi (CDE / CHR) icin bir baglayici motif i¢erir. Promotor bolgede yer
alan (-31G> C; rs9904341) konumundaki SNP (tek nukleotid polimorfizmi ) survivine
ait en genis ¢apli arastirilmis SNP oldugu belirtilmistir (196).

Bu tek nikleotid polimorfizmi (SNP; -31 G/C), CDE / CHR i¢in baglanma
bolgelerini degistirir ve protein seviyelerinin yani sira mRNA'da survivin asir
ekspresyonunu indiklemektedir. -31 G/C ve -625 C/G polimorfizminin bu iliskisi,
papiller tiroid karsinomu, prostat kanseri, 6zofagus kanseri ve kolorektal kanser dahil
olmak {izere ¢esitli kanser vakalarinda ve kontrollerinde incelenmistir.

Chan H. Han ve arkadaslar1 survivini, apoptoz inhibitoéri ve mitozun anahtar
dizenleyicisi olarak tanimlanmistir. Survivin promotoriinde yaygin bir polimorfizm (-
31G> (), cesitli kanserlerde yogun sekilde calisilmis ve survivin ekspresyonunu
etkiledigi bildirilmistir. Over kanseri hastalarinin klinik sonuglar ile iliskili oldugu

belirtilen bir ¢aligmada survivin promot0r bdlgesi polimorfizmleri (-1547 AJ/G



49

[rs3764383], -644 C/T [rs8073903], -625 C/G [rs8073069], -241C) arastirilmistir.
[rs17878467], ve -31 G/C [rs9904341] primer epitelyal yumurtalik kanseri olan 168
hastada -1547 A/G ve -31 G/C'nin hastalik baslangi¢ yas1 ile anlamli derecede iligkili
oldugu bulunmustur (197).

L. Qin and T. Yu ve arkadaslart Survivin rs9904341 G <C polimorfizmi ve
pankreas kanseri riski arasindaki iliskiyi arastirmak i¢in bir vaka kontrol ¢alismasi
yapmustir. Calismaya pankreas kanseri oldugu patolojik olarak dogrulanmis toplam 261
pankreas kanseri hastasi dahil edilmistir. rs9904341 G <C polimorfizmleri, polimeraz
zincir reaksiyonu-kisitlama fragman uzunlugu polimorfizmi ile degerlendirilmistir.
Pankreas kanseri hastalarinin sigara icme durumu, ailede kanser 0ykisu ve diyabet
hastas1 olma durumu daha ylksekti. Regresyon analizi sonucu CC genotipinin GG
genotipine kiyasla anlamli derecede artmis pankreas kanseri riski ile iligkili oldugu
bulunmustur (198).

Benzer selikde Chen ve arkadaglarinin prostat kanserli hastalarda yapilan bir
aragtirmada GG genotipleriyle karsilastirildiginda, CC genotipleri hastalikla istatistiksel
olarak anlamli derecede iliskili bulunmustur (199).

Bizim calismamizda, Survivin Promotor -31C>G genotipleri meme kanserli
hastalarin histopatolojik bulgularma gore degerlendirildiginde, tlimor evresi, nod
metastaz varligl, uzak metastaz, farklilasma, Gstrojen reseptorii, progesteron reseptortii,
kapsul invazyon, perindral invazyon, anjiyolenfatik invazyon ve perinodal invazyon
durumunda genotip ve allel dagilimlari bakimindan incelendiginde istatistiksel olarak
anlamlilik bulunamamuistir (p>0,05)

Survivin -31 G/C polimorfizminin kanserdeki roliinii netlestirmek i¢in Asya
popiilasyonlarinda yapilan toplam 3485 kanser hastas1 ve 3964 kontroliin dahil edildigi
bir calismada varyant genotip kanser riski ile anlamli derecede iliskili bulunmustur
(200).

Survivin promotérunin -31 G/C polimorfizmi, sporadik kolorektal hastasi olan
362 hastada ve 362 saglikli bireyde polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kisitlama
fragman uzunlugu polimorfizm yontemi ile analiz edilmistir. -31 CC survivin genotipi, -
31 GG ve -31GC genotiplerine sahip vakalara kiyasla, 1.6 kat daha yiiksek mRNA
survivin seviyeleri ifade etmistir. Survivin -31 CC genotipinin, kolorektal ile iliskili
oldugu ve CRC igin bir risk faktori olabilecegi kanisina varilmistir (201).

Anormal survivin ekspresyonunun bircok kanser tlriinde yer aldigr bildirilmistir.

Survivinin destekleyici bolgesinde bulunan bir tek-ntkleotid polimorfizminin (SNP), -
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31 C/G'nin mRNA seviyesini degistirebilecegi bildirilirken ekson 4'teki isimsiz SNP
A9194G'nin 6nemi heniiz agikliga kavusturulmamistir. Burada, iki survivin SNP ile
mesane kanseri duyarliligi ve progresyonu arasindaki iligki, mesane kanserli 235 hasta
ve 346 saglikli kontrolde incelenmistir.

-31 G/C SNP ile ilgili olarak, CC genotipine sahip denekler, GG 1 CG genotipine
sahip olanlara kiyasla 6nemli 6lclide daha yuksek mesane kanseri riskine sahip oldugu
tespit edilmistir (202).

Brezilya populasyonunda yapilan bir c¢alismada -31 G/C Survivin promotor
polimorfizminin C alelinin mide kanseri i¢in bir risk faktorii oldugu gézlemlenmistir..
Bununla birlikte, bu tiir bir hipotezi dogru bir sekilde degerlendirmek igin daha biyuk
orneklem biiyiikliigiine dayanan diger ¢alismalara ihtiyag vardir (203).

Yang ve arkadaslar1 625 GG genotipini, 625 CC genotipine oranla daha yiiksek
oranda tespit etmis olup, skuamdz hicreli 6zofagus kanser ESCC riski ile iliskili
olabilecegini tespit etmislerdir (OR = 2.404,% 95 CI = 1.342-4.307). Survivin promot6r
-625 C/G polimorfizminin Cin populasyonunda survivin ekspresyonunu etkileyerek
ESCC' ye duyarhligini arttirdigini 6ne stirmiislerdir (204).

Bizim ¢alismamizda meme kanserli hastalarin Survivin 625 C/G polimorfizmine
ait homozigot varyant tasima durumu (GG, CC) tiimor nekroz varligi gozlenen
hastalarda daha yiiksek frekansta belirlenmis olup, aradaki fark istatistiksel olarak
yiiksek anlamli bulunmustur (p=0,047).

Ishrat ve arkadaslar1 Hindistan populasyonunda; 190 meme kanseri hastasi, 200
kontrol grubu (zerinde Survivin promotor bolgesinde -31G/C tek nikleotid
polimorfizmini incelemislerdir. Varyant genotip/allel olgularin %54.1'inde kontrollerin
%46.5'inde bulunmustur. Genotip GC/CC'nin kombine prevalansi, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Hasta ve
kontrol gruplarindaki oranlarinin (OR'ler) analizi sonucu, homozigot CC genotipinin
varliginin, meme kanseri gelisimi i¢in artan risk ile iliskili oldugunu gostermislerdir
(205).

100 6zofagus kanserli hastada survivin promotér bolgesinde survivin 625G / C
polimorfizmi C alellinin survivin ekspresyonu uzerinden p53 geninin ifadesinide
etkiledigi 6zofagus kanseri riskini artirabilecegi sonucuna ulasilmistir (206).

Bizim c¢alismamizda da; survivin 625 C/G gen polimorfizmine ait allel frekanslari
degerlendirildiginde C allel frekansinin meme kanserli hastalarda kontrol grubuna gore

daha yuksek oldugu gbzlenmis ancak istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamustir.
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Cin populasyonunda survivin -31 G/C polimorfizmi ile mide kanseri riski
arasindaki iligkiyi polimeraz  zincir reaksiyonu-kisitlama fragman uzunlugu
polimorfizmi (PCR-RFLP) protokolleri kullanarak arastirilmistir. Gastrik kanser riski
ile varyant genotip (GG + GC) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
gozlenmemistir. Bununla birlikte, varyant genotip (GG + GC) ya distal mide kanseri
riskiyle iliskili bulunmustur (207).

Nesibe ve arkadaslarinin tiirk populyasiyonu ¢alismasinda, survivin -31C alleli ve -
31 G/C genotipine sahip bireylerin kolon kanserine yakalanma riskinin 6nemli derecede
fazla oldugunu, C alleli tasiyiciligimin kolon kanserine yakalanma riskini Onemli
derecede arttirdigi bulmuslar. -241CT genotipine sahip bireylerin kolon kanserine
yakalanma riskinin daha ylksek oldugunu gostermisler, -625 C/G polimorfizmi
acisindan hasta ve saglikli bireyler arasinda tek degiskenli analiz sonucunda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi (208).

Sonug olarak, Survivin -31G/C ve 625 C/G fonksiyonel polimorfizmi ve meme
kanseri arasindaki iligki arastirildigi bu g¢alismanin sonucunda; genotip ve allel
frekanslar1 bakimindan hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark
saptanamamistir. Bununla birlikte, meme kanserli hastalarin Survivin = 625 C/G
polimorfizmine ait homozigot varyant tasima durumu (GG, CC) tiimér nekroz varligi
g0zlenen hastalarda daha yiiksek frekansta belirlenmis olmasi hastaligin progresyonu
ile iliskili olabilecegi disiiniilmektedir. Calisma verilerimiz, meme Kkanseri
patogenezinin molekiiler agidan aydinlatilmast ve degerlendirilmesi konusunda
yapilacak calismalara rehber olma niteligindedir. Arastirmanin sinirlt boyutu goz 6niine

alindiginda, gozlemlerin daha biiyiik 6rneklem gruplarinda analiz edilmesi gereklidir.
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tumor Total
T1 T2 T3 T4 .

Count 47 57 16 6 12¢€
GRUP Meme Ca

% within GRUP 37,3% 45,2% 12,7% 4,8% 100,0%

Count 47 57 16 6 12¢€
Total

% within GRUP 37,3% 45,2% 12,7% 4,8% 100,0%

Chi-Square Tests
Value
Pearson Chi-Square 2
N of Valid Cases 126
a. No statistics are computed because
GRUP is a constant.
Risk Estimate
Value
Odds Ratio for GRUP (Meme Ca/
)
a. No statistics are computed because GRUP is a
constant.
GRUP * MEME CAnevre Crosstabulation
MEME CAnevre Total
NO N1 N2 N3
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Count 51 45 23 7 12¢€
GRUP Meme Ca
% within GRUP 40,5% 35,7% 18,3% 5,6% 100,0%
Count 51 45 23 7 12¢€
Total
% within GRUP 40,5% 35,7% 18,3% 5,6% 100,0%
Chi-Square Tests
Value
Pearson Chi-Square 2
N of Valid Cases 126
a. No statistics are computed because
GRUP is a constant.
Risk Estimate
Value
Odds Ratio for GRUP (Meme Ca/
)
a. No statistics are computed because GRUP is a
constant.
CROSSTABS
/TABLES=GRUP BY Metataz
/FORMAT=AVALUE TABLES
/STATISTICS=CHISQ RISK
/CELLS=COUNT ROW
/COUNT ROUND CELL.
GRUP * Metataz Crosstabulation
Metataz Total
metastaz(-) metastaz (+)
Count 112 14 126
GRUP Meme Ca
% within GRUP 88,9% 11,1% 100,0%
Count 112 14 126
Total
% within GRUP 88,9% 11,1% 100,0%




Chi-Square Tests

Value

Pearson Chi-Square

N of Valid Cases

a
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a. No statistics are computed because

GRUP is a constant.

Risk Estimate

Value

Odds Ratio for GRUP (Meme Ca/

)

a. No statistics are computed because GRUP is a

constant.
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Cases
Valid Missing Total
Percent Percent Percent
GRUP * Kapsul2 106 40,8% 154 59,2% 260 100,0%
GRUP * kapsul 105 40,4% 155 59,6% 260 100,0%
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
GRUP * comedo 63 24,2% 197 75,8% 260 100,0%
GRUP * multisentrisite 63 24,2% 197 75,8% 260 100,0%
GRUP * multifokal 61 23,5% 199 76,5% 260 100,0%
GRUP * tumornekrozu 62 23,8% 198 76,2% 260 100,0%
GRUP * fibrokistikhas 29 11,2% 231 88,8% 260 100,0%
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Value

Pearson Chi-Square a
N of Valid Cases 63

a. No statistics are computed because

GRUP is a constant.

Risk Estimate

Value

Odds Ratio for GRUP (Meme Ca/
)

a. No statistics are computed because GRUP is a
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constant.
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
GRUP * surc31GC 260 100,0% 0 0,0% 260 100,0%
GRUP * surv625CG 260 100,0% 0 0,0% 260 100,0%
GRUP * surc31GC
Crosstab
surc31GC Total
CC CG GG
Count 18 62 54 134
Kontrol
% within GRUP 13,4% 46,3% 40,3% 100,0%
GRUP
Count 21 68 37 126
Meme Ca
% within GRUP 16,7% 54,0% 29,4% 100,0%
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Count 39 130 91 260
Total

% within GRUP 15,0% 50,0% 35,0% 100,0%

Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square 3,4412 2 , 179
Likelihood Ratio 3,456 2 , 178
Linear-by-Linear Association 2,823 1 ,093
N of Valid Cases 260
a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is
18,90.
Risk Estimate
Value
Odds Ratio for GRUP (Kontrol / .
Meme Ca)
a. Risk Estimate statistics cannot be computed.
They are only computed for a 2*2 table without
empty cells.
GRUP * surv625CG
Crosstab
surv625CG Total
GG GC CC
Count 79 30 25 134
Kontrol

% within GRUP 59,0% 22,4% 18,7% 100,0%
GRUP

Count 65 42 19 126

Meme Ca

% within GRUP 51,6% 33,3% 15,1% 100,0%

Count 144 72 44 260
Total

% within GRUP 55,4% 27,7% 16,9% 100,0%




Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square 3,9372 ,140
Likelihood Ratio 3,947 ,139
Linear-by-Linear Association ,162 ,688
N of Valid Cases 260

a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum

21,32.

Risk Estimate

Value

Odds Ratio for GRUP (Kontrol /

Meme Ca)

a. Risk Estimate statistics cannot be computed.

They are only computed for a 2*2 table without

empty cells.
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Cases
Valid Missing Total
Percent N Percent Percent
tum1234 * surc31GC 126 48,5% 134 51,5% 260 100,0%
tum1234 * surv625CG 126 48,5% 134 51,5% 260 100,0%

tum1234 * surc31GC
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Crosstab
surc31GC Total
CC CG GG
Count 16 60 30 106
tl ve t2

% within tum1234 15,1% 56,6% 28,3% 100,0%
tum1234

Count 5 8 7 20

t3 ve t4

% within tum1234 25,0% 40,0% 35,0% 100,0%

Count 21 68 37 126
Total

% within tum1234 16,7% 54,0% 29,4% 100,0%

Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-
sided)

Pearson Chi-Square 2,1072 2 ,349
Likelihood Ratio 2,058 2 ,357
Linear-by-Linear Association ,039 1 ,844
N of Valid Cases 126

a. 1 cells (16,7%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

3,33.

Risk Estimate

Value

Odds Ratio for tum1234 (t1 ve t2 /
t3 ve t4)

a. Risk Estimate statistics cannot be computed.

They are only computed for a 2*2 table without

empty cells.

tum1234 * surve25CG
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surv625CG Total
GG GC CC
Count 54 38 14 106
tl ve t2
% within tum1234 50,9% 35,8% 13,2% 100,0%
tum1234
Count 11 4 5 20
t3ve t4
% within tum1234 55,0% 20,0% 25,0% 100,0%
Count 65 42 19 126
Total
% within tum1234 51,6% 33,3% 15,1% 100,0%
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square 2,8732 2 ,238
Likelihood Ratio 2,840 2 ,242
Linear-by-Linear Association ,187 1 ,665
N of Valid Cases 126

a. 1 cells (16,7%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

3,02.

Risk Estimate

Value

Odds Ratio for tum1234 (t1 ve t2 /
t3 ve t4)

a. Risk Estimate statistics cannot be computed.

They are only computed for a 2*2 table without

empty cells.

CROSSTABS
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/STATISTICS=CHISQ RISK
/CELLS=COUNT ROW
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Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
npozitif * surc31GC 126 48,5% 134 51,5% 260 100,0%
npozitif * surv625CG 126 48,5% 134 51,5% 260 100,0%
npozitif * surc31GC
Crosstab
surc31GC Total
CC CG GG
Count 8 28 15 51
No
% within npozitif 15,7% 54,9% 29,4% 100,0%
npozitif
Count 13 40 22 75
N+
% within npozitif 17,3% 53,3% 29,3% 100,0%
Count 21 68 37 126
Total
% within npozitif 16,7% 54,0% 29,4% 100,0%
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square ,0632 2 ,969
Likelihood Ratio ,064 2 ,969
Linear-by-Linear Association ,020 1 ,887
N of Valid Cases 126

a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

8,50.

Risk Estimate

Value

Odds Ratio for npozitif (No / N+) |2




a. Risk Estimate statistics cannot be computed.

They are only computed for a 2*2 table without

empty cells.

npozitif * surv625CG
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a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

7,69.

Risk Estimate

Value

Odds Ratio for npozitif (No /N+) |2

a. Risk Estimate statistics cannot be computed.

They are only computed for a 2*2 table without

empty cells.

Crosstab
surv625CG Total
GG GC CcC
Count 24 18 9 51
No

% within npozitif 47,1% 35,3% 17,6% 100,0%
npozitif

Count 41 24 10 75

N+

% within npozitif 54,7% 32,0% 13,3% 100,0%

Count 65 42 19 126
Total

% within npozitif 51,6% 33,3% 15,1% 100,0%

Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-
sided)

Pearson Chi-Square ,8142 2 ,666
Likelihood Ratio ,812 2 ,666
Linear-by-Linear Association ,802 1 ,370
N of Valid Cases 126




CROSSTABS

/TABLES=Metataz BY surc31GC surv625CG
/FORMAT=AVALUE TABLES
/STATISTICS=CHISQ RISK

/CELLS=COUNT ROW
/COUNT ROUND CELL.

Case Processing Summary
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Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
Metataz * surc31GC 126 48,5% 134 51,5% 260 100,0%
Metataz * surv625CG 126 48,5% 134 51,5% 260 100,0%
Metataz * surc31GC
Crosstab
surc31GC Total
CcC CG GG
Count 19 61 32 112
metastaz(-)

% within Metataz 17,0% 54,5% 28,6% 100,0%
Metataz

Count 2 7 5 14

metastaz (+)

% within Metataz 14,3% 50,0% 35,7% 100,0%

Count 21 68 37 126
Total

% within Metataz 16,7% 54,0% 29,4% 100,0%

Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-
sided)

Pearson Chi-Square ,3162 2 ,854
Likelihood Ratio ,307 2 ,858
Linear-by-Linear Association ,268 1 ,605




N of Valid Cases

126

a. 2 cells (33,3%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

2,33.

Risk Estimate

Value

Odds

Ratio for

(metastaz(-) / metastaz (+))

Metataz

a. Risk Estimate statistics cannot be computed.

They are only computed for a 2*2 table without

empty cells.

Metataz * surve25CG
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a. 2 cells (33,3%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

2,11.

Crosstab
surv625CG Total
GG GC cC
Count 58 37 17 112
metastaz(-)

% within Metataz 51,8% 33,0% 15,2% 100,0%
Metataz

Count 7 5 2 14

metastaz (+)

% within Metataz 50,0% 35,7% 14,3% 100,0%

Count 65 42 19 126
Total

% within Metataz 51,6% 33,3% 15,1% 100,0%

Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-
sided)

Pearson Chi-Square ,0412 2 ,980
Likelihood Ratio ,041 2 ,980
Linear-by-Linear Association ,002 1 ,966
N of Valid Cases 126




Risk Estimate

Value

Odds Ratio for Metataz

(metastaz(-) / metastaz (+))

a. Risk Estimate statistics cannot be computed.

They are only computed for a 2*2 table without

empty cells.

CROSSTABS

/TABLES=dif BY surc31GC surv625CG

/FORMAT=AVALUE TABLES
/STATISTICS=CHISQ RISK
/CELLS=COUNT ROW
/COUNT ROUND CELL.

CROSSTABS
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/TABLES=ostrojenreceptor MEME CAPRecep2 PRecep BY surc31GC surv625CG

/FORMAT=AVALUE TABLES
/STATISTICS=CHISQ RISK
/CELLS=COUNT ROW
/COUNT ROUND CELL.

ostrojenreceptor * surc31GC

Crosstab
surc31GC
cC CG GG
Count 6 13 5
ostrojen (-)
% within ostrojenreceptor 25,0% 54,2% 20,8%
ostrojenreceptor
Count 14 45 30
Ostrojen (+)
% within ostrojenreceptor 15,7% 50,6% 33,7%
Count 20 58 35
Total
% within ostrojenreceptor 17,7% 51,3% 31,0%




Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square 1,9772 2 372
Likelihood Ratio 2,000 2 ,368
Linear-by-Linear Association 1,958 1 , 162
N of Valid Cases 113

a. 1 cells (16,7%) have expected count less than 5. The minimum

4,25.

Risk Estimate

Value

Odds Ratio for ostrojenreceptor

(6strojen (-) / 6strojen (+))

a. Risk Estimate statistics cannot be computed.

They are only computed for a 2*2 table without

empty cells.

ostrojenreceptor * surv625CG

expected count is
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Crosstab
surv625CG
GG GC CC
Count 13 7 4
Ostrojen (-)
% within ostrojenreceptor 54,2% 29,2% 16,7%
ostrojenreceptor
Count 45 32 12
Ostrojen (+)
% within ostrojenreceptor 50,6% 36,0% 13,5%
Count 58 39 16
Total
% within ostrojenreceptor 51,3% 34,5% 14,2%
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-

sided)




Pearson Chi-Square
Likelihood Ratio
Linear-by-Linear Association
N of Valid Cases

,4362
,440
,001

113

2 ,804
2 ,803
1 ,980

a. 1 cells (16,7%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

3,40.

Risk Estimate

Value

Odds Ratio for ostrojenreceptor

(6strojen (-) / 8strojen (+))

a. Risk Estimate statistics cannot be computed.

They are only computed for a 2*2 table without

empty cells.

MEME CAPRecep2 * surc31GC
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Crosstab
surc31GC
CC CG
Count 6 15
progesteron receptor (-)
% within MEME CAPRecep2 24,0% 60,0%
MEME CAPRecep2
Count 15 43
progeteron recep (+)
% within MEME CAPRecep2 16,7% 47,8%
Count 21 58
Total
% within MEME CAPRecep?2 18,3% 50,4%

Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square 3,5462 2 ,170
Likelihood Ratio 3,875 2 ,144
Linear-by-Linear Association 2,930 1 ,087
N of Valid Cases 115




a. 1 cells (16,7%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

4,57.

Risk Estimate

Value

Odds Ratio for MEME
CAPRecep2 (progesteron
receptor (-) / progeteron recep
)

a. Risk Estimate statistics cannot be computed.

They are only computed for a 2*2 table without

empty cells.

MEME CAPRecep2 * surv625CG
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Crosstab
surv625CG
GG GC
Count 10 12
progesteron receptor (-)

% within MEME CAPRecep2 40,0% 48,0%
MEME CAPRecep2

Count 50 26

progeteron recep (+)

% within MEME CAPRecep2 55,6% 28,9%

Count 60 38
Total

% within MEME CAPRecep?2 52,2% 33,0%

Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-
sided)

Pearson Chi-Square 3,2372 2 ,198
Likelihood Ratio 3,116 2 211
Linear-by-Linear Association ,527 1 ,468
N of Valid Cases 115

a. 1 cells (16,7%) have expected count less than 5.
3,70.

The minimum expected count is




Risk Estimate

Value

Odds Ratio for

CAPRecep2 (progesteron

receptor (-) / progeteron recep

*)

MEME

a. Risk Estimate statistics cannot be computed.

They are only computed for a 2*2 table without

empty cells.

PRecep * surc31GC
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a. 1 cells (16,7%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

4,38.

Crosstab
surc31GC Total
CC CG GG
Count 6 14 4 24
© % within PRecep 25,0% 58,3% 16,7% 100,0%
PRecep
Count 15 44 32 91
®) % within PRecep 16,5% 48,4% 35,2% 100,0%
Count 21 58 36 115
Total
% within PRecep 18,3% 50,4% 31,3% 100,0%
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square 3,2052 ,201
Likelihood Ratio 3,459 177
Linear-by-Linear Association 2,870 ,090
N of Valid Cases 115




Risk Estimate

Value

Odds Ratio for PRecep ((-) / (+))

a

a. Risk Estimate statistics cannot be computed.

They are only computed for a 2*2 table without

empty cells.

PRecep * surv625CG

87

a. 1 cells (16,7%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

3,55.

Risk Estimate

Value

Odds Ratio for PRecep ((-) / (+))

Crosstab
surv625CG Total
GG GC CC
Count 10 11 3 24
© % within PRecep 41,7% 45,8% 12,5% 100,0%
PRecep
Count 50 27 14 91
) % within PRecep 54,9% 29,7% 15,4% 100,0%
Count 60 38 17 115
Total
% within PRecep 52,2% 33,0% 14,8% 100,0%
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square 2,2502 ,325
Likelihood Ratio 2,172 ,337
Linear-by-Linear Association ,384 ,536
N of Valid Cases 115




a. Risk Estimate statistics cannot be computed.

They are only computed for a 2*2 table without

empty cells.

CROSSTABS

/TABLES=Kapsul2 kapsul BY surc31GC surv625CG

/FORMAT=AVALUE TABLES

/STATISTICS=CHISQ RISK
/CELLS=COUNT ROW
/COUNT ROUND CELL.

Kapsul2 * surc31GC
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a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

5,45.

Crosstab
surc31GC Total
CC CG GG
Count 7 18 9 34
kapsul inv var

% within Kapsul2 20,6% 52,9% 26,5% 100,0%
Kapsul2

Count 10 40 22 72

kapsul inv yok

% within Kapsul2 13,9% 55,6% 30,6% 100,0%

Count 17 58 31 106
Total

% within Kapsul2 16,0% 54,7% 29,2% 100,0%

Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-
sided)

Pearson Chi-Square ,8072 2 ,668
Likelihood Ratio , 783 2 ,676
Linear-by-Linear Association ,611 1 434
N of Valid Cases 106




Risk Estimate

Value

Odds Ratio for Kapsul2 (kapsul

inv var / kapsul inv yok)

a. Risk Estimate statistics cannot be computed.

They are only computed for a 2*

empty cells.

Kapsul2 * surv625CG

2 table without
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a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

5,13.

Risk Estimate

Crosstab
surv625CG Total
GG GC CC
Count 16 13 5 34
kapsul inv var

% within Kapsul2 47,1% 38,2% 14, 7% 100,0%
Kapsul2

Count 39 22 11 72

kapsul inv yok

% within Kapsul2 54,2% 30,6% 15,3% 100,0%

Count 55 35 16 106
Total

% within Kapsul2 51,9% 33,0% 15,1% 100,0%

Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-
sided)

Pearson Chi-Square ,6422 2 , 725
Likelihood Ratio ,636 2 , 728
Linear-by-Linear Association ,183 1 ,669
N of Valid Cases 106




Value

Odds Ratio for Kapsul2 (kapsul

inv var / kapsul inv yok)

a. Risk Estimate statistics cannot be computed.

They are only computed for a 2*2 table without

empty cells.

kapsul * surc31GC
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a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

5,50.

Risk

Estimate

Value

Odds Ratio for kapsul ((-) / (+)) a

Crosstab
surc31GC Total
CC CG GG
Count 10 39 22 71
© % within kapsul 14,1% 54,9% 31,0% 100,0%
kapsul
Count 7 18 9 34
) % within kapsul 20,6% 52,9% 26,5% 100,0%
Count 17 57 31 105
Total
% within kapsul 16,2% 54,3% 29,5% 100,0%
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square 7762 2 ,678
Likelihood Ratio , 756 2 ,685
Linear-by-Linear Association ,629 1 ,428
N of Valid Cases 105



a. Risk Estimate statistics cannot be computed.

They are only computed for a 2*2 table without

empty cells.

kapsul * surv625CG
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Crosstab
surv625CG Total
GG GC CC
Count 38 22 11 71
© % within kapsul 53,5% 31,0% 15,5% 100,0%
kapsul
Count 16 13 5 34
®) % within kapsul 47,1% 38,2% 14,7% 100,0%
Count 54 35 16 105
Total
% within kapsul 51,4% 33,3% 15,2% 100,0%
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square ,5592 2 , 756
Likelihood Ratio ,553 2 , 758
Linear-by-Linear Association ,137 1 711
N of Valid Cases 105

a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

5,18.

Risk Estimate

Value

Odds Ratio for kapsul ((-) / (+)) a

a. Risk Estimate statistics cannot be computed.

They are only computed for a 2*2 table without

empty cells.



CROSSTABS
/TABLES=MEME CAperigang2yaninodalyanikapsul BY surc31GC surv625CG
/FORMAT=AVALUE TABLES
/STATISTICS=CHISQ RISK
/CELLS=COUNT ROW
/COUNT ROUND CELL.

MEME CAperigang2yaninodalyanikapsul * surc31GC
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Crosstab .
surc31GC
cC CG
Count 6 1
perigang inv var % within MEME
. . . 19,4% 51,69
MEME CAperigang2yaninodalyanikapsul
CAperigang2yaninodalyanikapsul Count 11 4.
perigang inv yok % within MEME
) . . 14,7% 56,09
CAperigang2yaninodalyanikapsul
Count 17 5
Total % within MEME
16,0% 54,79
CAperigang2yaninodalyanikapsul |

Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square ,3782 2 ,828
Likelihood Ratio ,369 2 ,832
Linear-by-Linear Association ,124 1 , 725
N of Valid Cases 106

a. 1 cells (16,7%) have expected count less than 5. The minimum expected count is
4,97.

Risk Estimate

Value




Odds Ratio for MEME
CAperigang2yaninodalyanikapsul
(perigang inv var / perigang inv

Yyok)

a. Risk Estimate statistics cannot be computed.

They are only computed for a 2*2 table without

empty cells.

MEME CAperigang2yaninodalyanikapsul * surv625CG
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CAperigang2yaninodalyanikapsul

Crosstab |
surv625CG
GG GC
Count 16 1
perigang inv var % within MEME
) ) ) 51,6% 35,59
MEME CAperigang2yaninodalyanikapsul
CAperigang2yaninodalyanikapsul Count 39 2:
perigang inv yok % within MEME
) ) ) 52,0% 32,09
CAperigang2yaninodalyanikapsul
Count 55 3!
Total % within MEME
51,9% 33,09

Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square , 2212 2 ,896
Likelihood Ratio 224 2 ,894
Linear-by-Linear Association ,030 1 ,863
N of Valid Cases 106

a. 1 cells (16,7%) have expected count less than 5.

4,68.

Risk Estimate

The minimum expected count is



Value

Odds Ratio for

MEME

CAperigang2yaninodalyanikapsul

(perigang inv var / perigang inv

Yyok)

a. Risk Estimate statistics cannot be computed.

They are only computed for a 2*2 table without

empty cells.

CROSSTABS

/TABLES=anglenfinv BY surc31lGC surv625CG
/FORMAT=AVALUE TABLES
/STATISTICS=CHISQ RISK

/CELLS=COUNT ROW

/COUNT ROUND CELL.

anglenfinv * surc31GC
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Crosstab
surc31GC Total
CcC CG GG
Count 12 38 24 74
Q)
% within anglenfinv 16,2% 51,4% 32,4% 100,0%
anglenfinv
Count 7 25 11 43
()
% within anglenfinv 16,3% 58,1% 25,6% 100,0%
Count 19 63 35 117
Total
% within anglenfinv 16,2% 53,8% 29,9% 100,0%
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square ,6602 2 , 719
Likelihood Ratio ,667 2 , 716




Linear-by-Linear Association
N of Valid Cases

,291
117

,590

a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

6,98.

Risk Estimate

Value

Odds Ratio for anglenfinv ((-) /
)

a. Risk Estimate statistics cannot be computed.

They are only computed for a 2*2 table without

empty cells.

anglenfinv * surv625CG
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Crosstab
surv625CG Total
GG GC CcC
Count 40 24 10 74
© % within anglenfinv 54,1% 32,4% 13,5% 100,0%
anglenfinv
Count 21 14 8 43
®) % within anglenfinv 48,8% 32,6% 18,6% 100,0%
Count 61 38 18 117
Total
% within anglenfinv 52,1% 32,5% 15,4% 100,0%
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square ,6002 2 , 741
Likelihood Ratio ,591 2 744
Linear-by-Linear Association ,530 1 ,466
N of Valid Cases 117

a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

6,62.




Risk Estimate

Value

Odds Ratio for anglenfinv ((-) /
)

a. Risk Estimate statistics cannot be computed.

They are only computed for a 2*2 table without
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empty cells.
CROSSTABS
/TABLES=comedo multisentrisite multifokal tumornekrozu dif BY
surc31GC surv625CG
/FORMAT=AVALUE TABLES
/STATISTICS=CHISQ RISK
/CELLS=COUNT ROW
/COUNT ROUND CELL.
comedo * surc31GC
Crosstab
surc31GC Total
CC CG GG
Count 9 27 17 53
comedo tip yok
% within comedo 17,0% 50,9% 32,1% 100,0%
comedo
Count 0 6 4 10
comedo tip var
% within comedo 0,0% 60,0% 40,0% 100,0%
Count 9 33 21 63
Total
% within comedo 14,3% 52,4% 33,3% 100,0%
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-

sided)




Pearson Chi-Square
Likelihood Ratio

Linear-by-Linear Association
N of Valid Cases

1,9882
3,389
1,167

63

,370
,184
,280

a. 2 cells (33,3%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

1,43.

Risk Estimate

Value

Odds Ratio for comedo (comedo

tip yok / comedo tip var)

a. Risk Estimate statistics cannot be computed.

They are only computed for a 2*2 table without

empty cells.

comedo * surve25CG
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Crosstab
surv625CG Total
GG GC CC
Count 25 16 12 53
comedo tip yok

% within comedo 47,2% 30,2% 22,6% 100,0%
comedo

Count 7 2 1 10

comedo tip var

% within comedo 70,0% 20,0% 10,0% 100,0%

Count 32 18 13 63
Total

% within comedo 50,8% 28,6% 20,6% 100,0%

Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-
sided)

Pearson Chi-Square 1,8202 2 ,402
Likelihood Ratio 1,903 2 ,386
Linear-by-Linear Association 1,671 1 ,196
N of Valid Cases 63




a. 2 cells (33,3%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

2,06.

Risk Estimate

Value

Odds Ratio for comedo (comedo

tip yok / comedo tip var)

a. Risk Estimate statistics cannot be computed.

They are only computed for a 2*2 table without

empty cells.

multisentrisite * surc31GC
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a. 3 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

71,

Crosstab |
surc31GC Total
CcC CG GG |
Count 8 31 19 58
yok
% within multisentrisite 13,8% 53,4% 32,8% 100,0%
multisentrisite
Count 1 2 2 5
var
% within multisentrisite 20,0% 40,0% 40,0% 100,0%
Count 9 33 21 63
Total
% within multisentrisite 14,3% 52,4% 33,3% 100,0%|
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square ,3552 2 ,837
Likelihood Ratio ,352 2 ,839
Linear-by-Linear Association ,001 1 974
N of Valid Cases 63



Risk Estimate

Value

Odds Ratio for multisentrisite (yok

/ var)

a. Risk Estimate statistics cannot be computed.

They are only computed for a 2*2 table without

empty cells.

multisentrisite * surv625CG
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a. 3 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

1,03.

Risk Estimate

Value

/ var)

Odds Ratio for multisentrisite (yok

Crosstab |
surv625CG Total
GG GC CcC |
Count 30 16 12 58
yok
% within multisentrisite 51,7% 27,6% 20,7% 100,0%
multisentrisite
Count 2 2 1 5
var
% within multisentrisite 40,0% 40,0% 20,0% 100,0%
Count 32 18 13 63
Total
% within multisentrisite 50,8% 28,6% 20,6% 100,0%|
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square 3742 2 ,829
Likelihood Ratio ,358 2 ,836
Linear-by-Linear Association ,088 1 , 766
N of Valid Cases 63



a. Risk Estimate statistics cannot be computed.

They are only computed for a 2*2 table without

empty cells.

multifokal * surc31GC
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a. 3 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

1,33.

Risk Estimate

Value

var)

Odds Ratio for multifokal (yok /

a. Risk Estimate statistics cannot be computed.

They are only computed for a 2*2 table without

empty cells.

Crosstab
surc31GC Total
CC CG GG
Count 8 28 16 52
yok

% within multifokal 15,4% 53,8% 30,8% 100,0%
multifokal

Count 1 4 4 9

var

% within multifokal 11,1% 44,4% 44,4% 100,0%

Count 9 32 20 61
Total

% within multifokal 14,8% 52,5% 32,8% 100,0%

Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-
sided)

Pearson Chi-Square ,6622 2 ,718
Likelihood Ratio ,639 2 727
Linear-by-Linear Association ,549 1 ,459
N of Valid Cases 61




multifokal * surv625CG
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a. 3 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

1,77.

Risk Estimate

Value

var)

Odds Ratio for multifokal (yok /

a. Risk Estimate statistics cannot be computed.

They are only computed for a 2*2 table without

empty cells.

tumornekrozu * surc31GC

Crosstab
surv625CG Total
GG GC CC
Count 27 15 10 52
yok

% within multifokal 51,9% 28,8% 19,2% 100,0%
multifokal

Count 4 3 2 9

var

% within multifokal 44.4% 33,3% 22,2% 100,0%

Count 31 18 12 61
Total

% within multifokal 50,8% 29,5% 19,7% 100,0%

Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-
sided)

Pearson Chi-Square , 1722 2 ,918
Likelihood Ratio 172 2 ,918
Linear-by-Linear Association ,136 1 712
N of Valid Cases 61
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Crosstab
surc31GC Total
CC CG GG
Count 5 8 5 18
var

% within tumornekrozu 27,8% 44,4% 27,8% 100,0%
tumornekrozu

Count 4 23 17 44

yok

% within tumornekrozu 9,1% 52,3% 38,6% 100,0%

Count 9 31 22 62
Total

% within tumornekrozu 14,5% 50,0% 35,5% 100,0%

Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-
sided)

Pearson Chi-Square 3,6542 2 ,161
Likelihood Ratio 3,352 2 ,187
Linear-by-Linear Association 2,406 1 121
N of Valid Cases 62

a. 1 cells (16,7%) have expected count less than 5. The minimum

2,61.

Risk Estimate

Value

/ yok)

Odds Ratio for tumornekrozu (var

a. Risk Estimate statistics cannot be computed.

They are only computed for a 2*2 table without

empty cells.

tumornekrozu * surv625CG

Crosstab

expected count is
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surv625CG Total
GG GC CC
Count 12 2 4 18
var
% within tumornekrozu 66,7% 11,1% 22,2% 100,0%
tumornekrozu
Count 19 16 9 44
yok
% within tumornekrozu 43,2% 36,4% 20,5% 100,0%
Count 31 18 13 62
Total
% within tumornekrozu 50,0% 29,0% 21,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square 4,2342 ,120
Likelihood Ratio 4,716 ,095
Linear-by-Linear Association ,948 ,330
N of Valid Cases 62

a. 1 cells (16,7%) have expected count less than 5.

3,77.

Risk Estimate

Value

Odds Ratio for tumornekrozu (var

/ yok)

a. Risk Estimate statistics cannot be computed.

They are only computed for a 2*2 table without

empty cells.

The minimum expected count is
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FORMLAR

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU
(Hasta Géniillii I¢in)

Bu katildigmiz c¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmain adi ‘Meme

Kanserine Yatkinlikta Survivin Gen Polimorfizmlerinin incelenmesi’dir.

Bu arastirmada, apoptozu (programli hiicre Oliimii) inhibe eden
(durduran, engelleyen) protein (IAP) ailesinin bir Gyesi olan Survivin gen
varyasyonlarinin, meme kanseri olgular1 {izerine olan etkilerinin Tiitk popiilasyonu
Uzerinde incelenmesi amaglanmaktadir. Elde edilen sonuglar meme kanserinin
molekiiler mekanizmasinin aydinlatilmasina, kanser gelisimine daha elverisli olan
kisilerin dnceden tespit edilmesine ve bu kisilerin hastaligi 6nlemede gerekli islemlere
tabi tutulmasinin saglanmasinda faydali olacaktir. Bu arastirmada size herhangi bir
tedavi siireci uygulanmayacaktir. Bu aragtirma i¢in Ongoriilen siire 12 ay olup,

arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 160 kisi “dir.

Bu arastirma ile ilgili olarak biz arastirmacilara kol damarmizdan kan
orneklerinin alinmasina izin verip, verdiginiz kan Orneklerinde ¢alisma yapmamiza

yardimc1 olmaniz ve ¢aligmanin sonucunda bilgi almaniz sizin sorumluluklariizdir

Bu arastirmada sizin i¢in herhangi bir risk ve rahatsizlik s6z konusu degildir.
Ayrica sizin i¢in beklenen yararlar sizden sonraki bireylerin meme kanseri ile ilgili
tedavilerine yarar saglamak olup bilim diinyasina dolayli yonden katkida bulunmus

olacaksiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 0deme
yapilmayacaktir. Ayrica, bu aragtirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve
tibbi bakim hizmetleri igin sizden veya bagl bulundugunuz sosyal guvenlik
kurulusundan hi¢ bir iicret istenmeyecektir. Bu arastirma Istanbul Universitesi BAP

Birimi tarafindan desteklenmektedir.

Bu arastirmada uygulama sirasinda herhangi bir rahatsizlikla ve riskle
karsilagmaniz s6z konusu degildir ve yer almak tamamen sizin isteginize baghdir.
Aragtirmada yer almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan
ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol

acmayacaktir. Arastirici bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi
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semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, g¢alisma programini aksatmaniz veya
tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Bu ¢alismada
sizin higbir hukuki ve mali sorumlulugunuz bulunmayip tim sorumluluklar arastirici ve
destekleyiciye aittir. Arzunuz Uzere mali ve hukuki yiukimliliginiiz olmaksizin
calismadan ayrilabilirsiniz. Elde edilen DNA bu calisma disinda bagka bir islem igin

kullanilmayacaktir.

Baska bir calismada sizin DNA’mizin kullanilmasi gerektiginde sizden izin
alinacaktir. Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amacla kullanilacaktir; ¢alismadan
¢ekilmeniz yada arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de
gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir. Size ait tiim 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 ulasabilirsiniz.

Arastirma hakkinda ek bilgiler almak icin yada calisma ile ilgili herhangi bir
sorun, istenmeyen etki yada diger rahatsizliklariiz i¢in 0532 412 54 78 nolu telefondan
Prof. Dr. Ilhan YAYLIM’a veya 0536 695 10 90 nolu telefondan Bio. Roya
MASHADIYEVA ’ya ulasabilirsiniz.

Saym Dog Dr. Soykan ARIKAN, Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel
Cerrahi Klinigi’'nde, tibbi bir arastirma yapilacagim belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilime1”
(denek) olarak davet edildim. Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi
gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile
yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla
kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli

guven verildi.

Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep goOstermeden
arastirmadan g¢ekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak icin
aragtirmadan c¢ekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim).
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan

arastirma disinda tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk

altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.
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Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde,
her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi

miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir ylik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir
saatte, Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi’nden Dog. Dr.
Soykan ARIKAN’1, 0212 459 66 23 numarali telefondan ve Istanbul Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dali’ndan Uzm. Dr. Nihat AKSAKAL’1 0212 414 20 00

(33121) numarali telefondan arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar

getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diistinme siiresi sonunda ad1 gecen bu arastirma projesinde “katilime1”
(denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyik bir

memnuniyet ve gonulltlik icerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniillilye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gdsteren
metni okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla
s0z konusu Kklinik aragtirmaya kendi rizamla hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin

katilmay1 kabul ediyorum.

Gonallunin;
Adi-soyadi:

Tarih:
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Adresi:
Telefon no:

Imzasi:

Arastirma ekibinde yer alan ve yetkin bir aragtirmacinin;
Adi-soyadi:

Tarih:

Adresi:

Telefon No:

Imzas:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin/

gorusme taniginin,
Adi-Soyadu:
Tarih:
Adresi:
Telefon no:

Imzast:

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU
(Saglikli Géniillii I¢in)

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi ‘Meme

Kanserine Yatkinlikta Survivin Gen Polimorfizmlerinin Incelenmesi’dir.
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Bu arastirmada, apoptozu (programli hiicre Olimu) inhibe eden
(durduran, engelleyen) protein (IAP) ailesinin bir Gyesi olan Survivin gen
varyasyonlarinin, meme kanseri olgular1 iizerine olan etkilerinin Tiirk popiilasyonu
lizerinde incelenmesi amaclanmaktadir. Elde edilen sonug¢lar meme kanserinin
molekiiler mekanizmasimin aydinlatilmasina, kanser gelisimine daha elverisli olan
kisilerin dnceden tespit edilmesine ve bu kisilerin hastaligi dnlemede gerekli islemlere
tabi tutulmasimin saglanmasinda faydali olacaktir. Bu arastirmada size herhangi bir
tedavi siireci uygulanmayacaktir. Bu arastirma i¢in Ongériilen siire 12 ay olup,

arastirmada yer alacak goniilliilerin sayist 100 kisi “dir.

Bu aragtirma ile ilgili olarak biz arastirmacilara kolunun damarindan kan
orneklerinin alinmasina izin verip, verdiginiz kan Orneklerinde ¢alisma yapmamiza

yardimci olmaniz ve ¢aligmanin sonucunda bilgi almaniz sizin sorumluluklarinizdir.

Bu arastirmada sizin i¢in herhangi bir risk ve rahatsizlik durumu
bulunmamaktadir. Ayrica sizin i¢in beklenen yararlar sizden sonraki bireylerin meme
kanseri ile ilgili tedavilerine yarar saglamak olup bilim diinyasina dolayli yonden

katkida bulunmus olacaksiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hicbir Odeme
yapilmayacaktir. Ayrica, bu arastirma kapsamindaki bitin muayene, tetkik, testler ve
tibbi bakim hizmetleri igin sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik
kurulusundan hi¢ bir iicret istenmeyecektir. Bu arastirma Istanbul Universitesi BAP

Birimi tarafindan desteklenmektedir.

Bu arastirmada uygulama sirasinda herhangi bir rahatsizlikla ve riskle
karsilasmaniz s6z konusu degildir ve yer almak tamamen sizin iste§inize baghdir.
Arastirmada yer almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan
ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya yada sizin yararlariniza engel duruma yol
acmayacaktir. Arastirici bilginiz dahilinde veya iste8iniz disinda, uygulanan tedavi
semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini aksatmaniz veya
tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle size arastirmadan ¢ikarabilir. Bu ¢alismada
sizin higbir hukuki ve mali sorumlulugunuz bulunmayip tiim sorumlulukar arastirici ve
destekleyiciye aittir. Arzunuz tiizere mali ve hukuki yiikiimliliigliniiz olmaksizin
calismadan ayrilabilirsiniz. Elde edilen DNA bu ¢alisma disinda bagka bir islem i¢in

kullanilmayacaktir.
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Baska bir calismada sizin DNA’nizin kullanilmasi gerektiginde sizden izin
alinacaktir. Arastirmanin sonuglart bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan
cekilmeniz yada arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de
gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir. Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz
gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak
aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar
gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi

bilgilere ulasabilirsiniz.

Arastirma hakkinda ek bilgiler almak icin yada calisma ile ilgili herhangi bir
sorun, istenmeyen etki yada diger rahatsizliklariniz i¢in 0532 412 54 78 nolu telefondan
Prof. Dr. ilhan YAYLIM’a veya 0536 695 10 90 nolu telefondan Bio. Roya
MASHADIYEVA’ya ulasabilirsiniz.

Sayim Dog Dr. Soykan ARIKAN, istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel
Cerrahi Klinigi’nde, Saym Uzm.Dr. Nihat AKSAKAL, Istanbul Tip Fakiiltesi Genel
Cerrahide, tibbi bir aragtirma yapilacaginm belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimc1” (denek)
olarak davet edildim. Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi1 gereken
bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile
yaklasilacagima inaniyorum. Arastirma sonuglarimin egitim ve bilimsel amaglarla
kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli

guven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden
arastirmadan ¢ekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak icin
aragtirmadan c¢ekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim).
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci tarafindan

arastirma dis1 da tutulabilirim.

Arastirma igin 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 tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi

midahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).
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Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir
saatte, Doc. Dr. Soykan ARIKAN’1, Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel
Cerrahi Klinigi 0212 459 66 23 numarali telefondan ve Istanbul Tip Fakiiltesi Genel
Cerrahi Anabilim Dali’ndan Uzm. Dr. Nihat AKSAKAL’1 0212 414 20 00 (33121)

numarali telefondan arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayict bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar

getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diistinme siiresi sonunda ad1 gecen bu arastirma projesinde “katilimc1”
(denek) olarak yer alma kararmi1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir

memnuniyet ve gonulltlik icerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gdsteren
metni okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla
s0z konusu Kklinik aragtirmaya kendi rizamla hicbir baski ve zorlama olmaksizin

katilmay1 kabul ediyorum.

Gonullindn;
Adi-soyadi:
Tarih:
Adresi:
Telefon no:

Imzasi:
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Arastirma ekibinde yer alan ve yetkin bir aragtirmacinin;
Adi-soyadi: Tarih:

Adresi:

Telefon No:

Imzast:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin/

gorusme taniginin,
Adi-Soyadi:
Tarih:
Adresi:
Telefon no:

Imzasi:
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ETiK KURUL KARARI

T:C.
iISTANBUL UNIVERSITESI
iISTANBUL TIP FAKULTESI

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Sayi : 206 Tarih : 15.02.2016
Konu : Prof. Dr. ilhan YAYLIM

Sayin Prof. Dr. ilhan YAYLIM
Deneysel Tip Arastirma Enstitiisi

ilgi :Deneysel Tip Arastirma Enstitiisiiniin 13/05/2015 giin ve 245 sayili yazisi

Sorumlu arastiriciligini tstlendiginiz ve Bio. Roya MASHADIYEVA' nin yurutecedi 2015/1021 dosya
numarall "Meme Kanserine Yatkinlikta Survivin Gen Polimorfizmlerinin incelenmesi" baslikli galisma
kurulumuzun 12/02/2016 tarih ve 03 sayili toplantisinda gérusulerek etik yénden uygun bulunmus olup,
tutanaklar ekte sunulmustur.

Bilgilerinizi rica ederim.

"

/ )

'\

Prof.Dr. A. Y/aglz_)JRESiN

istanbul Tu{ngﬁltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurul Baskan

Eki: Istanbul Tip Fakultesi Klinik Arastirmalari Etik Kurulu Karar Formu
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ARASTIRMANIN ACIK ADI | "Meme Kanserine Yatkinlikta Survivin Gen Polimorfizmlerinin incelenmesi"

Belge Adi Tarihi Versiyon Numarasi Dili
z
g ARASTIRMA PROTOKOLU 08/02/2016 Tirkge ™  Ingilizce L] Digerl[]
2, |BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU | m Tiirkge W ingilizce L]  Diger[]
=)
E ‘g OLGU RAPOR FORMU O Tirkge [J Ingilizee L] Diger[]
£ B | ARASTIRMA BROSURU O Turkge (]  ingilizee ] Diger[)
Belge Adi O Aciklama
TURKGE ETIKET ORNEGI O
SIGORTA O
ARASTIRMA BUTCESI | |
&
5 BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU O
Q o :
= HASTA KARTI/GUNLUKLERI []
=)
% |iLAN O
= e =
a YILLIK BILDIRIM L
=
2 | SONUG RAPORU 0
o
2 | GUVENLILIK BILDIRIMLERI 0
E DIGER: ™ Anabilim Dali Bagkanlidindan Ust Yazi ve Akademik Kurul Karar, Literattr
g Kaynagi, Sorumluluk Paylasim Belgesi, Olgu Rapor Formu, Iigili Elemanlarin
2 Bilgilendirildigine Dair Belge, CV, CD
Karar No:03 Tarih: 12/02/2016
= s -
« = | lIstanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitisinde gorevli Prof. Dr. Ilhan YAYLIM ‘in sorumlulugunda ve Bio. Roya MASHADIYEVA™ nin
§ ‘® | ytiritecegi yukarida bilgileri verilen arastirma bagvuru dosyas: ile ilgili belgeler arastirmanin gerekge, amag. yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak
§ = | incelenmis, gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan Etik Kurul tiye tam sayisinin salt cogunlugu ile karar verilmistir.

ISTANBUL TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU

CALISMA ESASI

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

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI:

Prof. Dr. A. Yagiz URESIN

Unvan/Adv/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Araif:;:i“f - Katilim ** l%
Prot.Dr. A Yague URESIN | fomeioee [ Eonb to RO @ | g [ [0 [wm |cm w0 |
Prof. Dr. Berrin UMMAN Kardiyoloji :::::Ib ;;:L:::;‘::::c(:;k EC] |k EC |ym el [ HO X
Prof. Dr. Ahmet GUL Romatoloji Istanbul Tip Fakiiltesi Em | KO EC |ym |em |0 /b
Prof. Dr. Oguzhan COBAN | Néroloji Istanbul Tip Fakilltesi Em | kO EC |ym |em |00 (/2 /(75(
Dr. Sevda OZEL YILDIZ Biyoistatistik L‘i’y:;fa"t;‘::: P Ekiitee] E0 |km |EQ |um |em 0O %U

*

:Arastirma ile lligki
:Toplantida Bulunma

i.U. istanbul Tip Fakiltesi Klinik arastirmalar Etik kurulu 13.04.2013 tarih, 28617 sayih Resmi Gazetede yayinlanan Klinik Arastirmalar Hakkinda
Yonetmelik ¢ercevesinde kurulmus ve T.C.Saghk Bakanh@ Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan onaylanmstir. flgili yénetmelik
kapsaminda kalan arastirmalar Saghk Bakanhgmdan izin almak zorundadir. Yonetmelik kapsami disinda kalan arastirmalar ise Etik Kurul biinyesinde
olusturulmus 5 Kisilik alt komisyon tarafindan degerlendirilmekte olup Saghk Bakanhg iznine tabi degildir.
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g. = ) KUTUPHANESI KAT:3 FATIH/ISTANBUL
= = TELEFON 0(212) 4142153
3= FAKS 0(212) 4142153
E-POSTA itfetikkurul@istanbul.edu.tr.
ARASTIRMANIN ACIK ADI 'i'rll\;leelr::ml(e::‘serine Yatkinhkta Survivin Gen Polimorfizmlerinin
ARASTIRMA PROTOKOL
KODU il
KOORDINATOR/SORUMLU ]
ARASTIRMACI Prof. Dr. Ilhan YAYLIM
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Biyokimya Molekiiler Tip
ALANI
E KOORDINATOR/SORUMLU | Istanbul Universitesi
= ARASTIRMACININ Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii
g BULUNDUGU MERKEZ
E T istanbul Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi
=~ DESTEKLEYICININ YASAL
E TEMSILCISI e
23 FAZ 1 O
<«
= FAZ2 C
ARASTIRMANIN FAZI
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FAZ 4 O

ARASTIRMANIN TURU
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Yiiksek Doz Arastirmasi
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ARASTIRMAYA KATILAN
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Ad1 Roya Soyadi MASHADIYEVA
Dog.Yeri |BAKU Dog.Tar. 03.09.1990
Uyrugu AZERBAYCAN TC Kim No 99220492962
Email roya.mashadiyeva@gmail.com | Tel +(90)5366951090
Egitim Duzeyi
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Yik.Lis. IU DETAE Molekiiler Tip 2014-2019
Lisans ADPU Biyoloji 2007-2011
Lise 157 numaral okul 2005-2007
is Deneyimi (Sondan ge¢mise dogru siralayim)
Gorevi Kurum Siire (Y1l - Yil)

1. Amplikasyon Uzmani Molgen 2018-2019
Dillri | Anlamar_|Komusma® | vazmar | <FLUES O puam
Ingilizce |iyi iyi iyi
Rusca iyi iyi iyi
*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin

Sayisal Esit Agirhk Sozel
LES Puam 65 70 62
(Diger) Puam

Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma becerisi
Microsoft Office fleri Diizey
SPSS Orta Duzey

Yaynlary/Tebligleri Sertifikalari/Odiilleri

Ozel ilgi Alanlar1 (Hobileri):

Tarih, ylizme, tennis




